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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy (opracowanie zawiera dane osobowe 0s6b fizycznych niebedgcych osobami
petnigcymi funkcje publiczne, jednakze otrzymano zgode na publikacje ich danych).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Wykaz wybranych skrotéw

ACT

Agencja / AOTMIT
ARD

BMI

ChPL

DSM

FEV1

FSS

Komparator
Lek

Lz
MD
Mz
NFZ

NNT

OR
oTC
PLA
RCT
RD

Rp

RR
SLEDAI
SMD

Technologia
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Test kontroli astmy (ang. asthma control test)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bezwzgledna réznica ryzyka (ang. absolute risk difference)

Wspétczynnik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Klasyfikacja zaburzen psychicznych (ang. diagnostic and statistical manual of mental disorders)

test dotyczacy natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in the 1st
second)

Skala nasilenia zmeczenia (ang, fatique severity scale)

Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

frakcja hemoglobiny glikowanej

Wspétczynnik czestosci wystepowania (ang. incidence rate ratio)
Istotnos¢ statystyczna

Jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

Leki stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknigtym
Réznica $rednich

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat)

lloraz szans (ang. odds ratio)

Leki dostepne bez recepty (ang. over the counter)

Placebo

Randomizowane badanie kliniczne

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Leki wydawane z przepisu lekarza

Ryzyko wzgledne (ang. risk ratio)

Skala do oceny aktywnosci choroby (ang. SLE disease activity index)
Standaryzowana $rednia réznic (ang. standarized mean difference)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Miedzynarodowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
01.02.2018 r., znak pisma: IK.1184136/ATe

Whnioskowana technologia:
— Witamina D
Whnioskowane wskazanie: stosowanie witaminy D w odniesieniu do dzieci, mtodziezy i oséb dorostych.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938) —
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X  Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZone z urzgdu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
[ opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za podrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zzlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
[ _za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:
Witamina D

Opracowanie na potrzeby RP 5/66
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W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnien rejestracyjnych dla cholekalcyferolu i metabolitow lub analogéw witaminy D
stosowanych doustnie. Pominieto preparaty do stosowania miejscowego oraz preparaty ztozone ze zwigzkami wapnia, a takze z dodatkiem innych skfadnikéw
(np. witamina C, kwas alendronowy).

W Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej nie odnaleziono preparatéw zawierajgcych ergokalcyferol

(witamina D2).

W Polsce preparaty zawierajgce cholekalcyferol sg dostepne bez recepty (OTC — over the counter) lub z przepisu lekarza (Rp). Preparaty zawierajgce witamine
D dostepne bez recepty majg w sktadzie nizszg dawke witaminy D3 tj. 500 lub 1 000 IU w poréwnaniu do lekoéw dostepnych na recepte, ktére mogg zawieraé
nawet 20 000 IU — 30 000 IU witaminy D3. Cholekalcyferol z przeznaczeniem do stosowania u dzieci moze zosta¢ nabyty na podstawie recepty.

Tabela 1. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajagcych substancje czynng cholecalciferolum oraz metabolity lub analogi witaminy D na terenie

Polski

Data wydania
pierwszego

witaminy D3 D3)

wchfaniania (w wyniku
przewlektych schorzen jelit,
marskos$ci watroby, rozlegtej
resekcji zotgdka i jelit)
leczenie wspomagajgce w
osteoporozie

Nazwa handlowa, Substanci Dawk Podmiot Kategoria leni Wsk . iest Zrédto informacii
ostaé ubstancja czynna awka odpowiedzialny | dostepnosci pozwolenia na skazanie zarejestrowane o leku
P dopuszczenie do
obrotu
Cholecalciferolum
. . Internis . .
Pultium-D3", = 20000 1U Pharmaceuticals | Rp 09.10.2017 wstepne leczenie objawowego Fultium-D3 ChPL
kapsutki migkkie, Limited niedoboru witaminy D u dorostych
imite
) . poczatkowe leczenie majgcego
DKol ke 20 000 1U Sun-FamSp-z | gy 31.03.2017 znaczenie Kliniczne niedoboru Dekristol ChPL
P ¢ - witaminy D u dorostych
profilaktyka i leczenie niedoboru
cholecalciferolum witaminy D
zapobieganie i leczenie krzywicy,
tezyczka hipokalcemiczna,
15 000 1U/ml osteomalacja i choroby kosci na
dioz taboli
Devikap, (1 krop|a zawiera Medana Pharma Po _OZU me_a olicznym . c
plyn doustny okolo 500 1U SA Rp 07.09.1986 profilaktycznie w stanach ztego Devikap ChPL

Opracowanie na potrzeby RP
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Nazwa handlowa,
postac

Substancja czynna

Dawka

Podmiot
odpowiedzialny

Kategoria
dostepnosci

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto informacii
o leku

Juvit D3,
krople doustne,
roztwor

Solderol,
tabletki powlekane

Vigantol,
krople doustne

Vigantoletten,
tabletki

Vitamin D3 Sandoz,
tabletki

20 000 1U/ml

(1 kropla zawiera
okoto 590 U
witaminy D3)

+Przedsigbiorstwo
Produkcji
Farmaceutycznej
Hasco-Lek” SA

Rp

- zapobieganie krzywicy u dzieci

- zapobieganie schorzeniom, gdy
stwierdzono ryzyko niedoboru
witaminy D

- leczenie krzywicy i osteomalacji
wywotanych niedoborem witaminy
D

22.04.2004

Juvit D3 ChPL

800 IU, 1 000 IU,
7000 IU,
30000 IU

Przedsiebiorstwo

Farmaceutyczne
LEK-AM

Sp. zo.0.

Rp

- leczenie niedoboru witaminy D

- zapobieganie niedoborowi
witaminy D u pacjentéw z grup
duzego ryzyka

- jako uzupetnienie swoistego
leczenia osteoporozy u pacjentéw
z niedoborem witaminy D lub
u pacjentow z ryzykiem niedoboru
witaminy D

10.04.2015

Solderol ChPL

500 mcg/ml
(20 000 1U/ml)

(jedna kropla
zawiera okoto
500 IU  witaminy
D3)

Merck KGaA

OoTC

- zapobieganie krzywicy

- zapobieganie schorzeniom w
przypadku stwierdzonego ryzyka
niedoboru witaminy D

25.09.1990 - leczenie krzywicy i osteomalacji

- leczenie wspomagajgce w
osteoporozie

- leczenie niedoczynnosci
przytarczyc

Vigantol ChPL

12,5 mcg
(500 I1U), 25 mcg
(1000 IU)

Merck KgaA

OTC

- zapobieganie krzywicy i
osteomalacji u dzieci i dorostych

- zapobieganie schorzeniom w
przypadku wystepowania ryzyka
niedoboru witaminy D u dzieci i
dorostych

- zapobieganie niedoborom witaminy
D u dzieci i dorostych

- leczenie wspomagajgce w
osteoporozie u dorostych.

28.09.1992

Vigantoletten ChPL

500 1U, 1 000 IU

Sandoz GmbH

OoTC

- zapobieganie niedoborowi
witaminy D u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku powyzej 6 lat z

01.07.2016

Vitamin D3 Sandoz
ChPL

Opracowanie na potrzeby RP
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Nazwa handlowa,
postac

Substancja czynna

Dawka

Podmiot
odpowiedzialny

Kategoria
dostepnosci

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Wskazanie zarejestrowane

Zrédto informacii
o leku

rozpoznanym ryzykiem jego
wystgpienia

leczenie niedoboru witaminy D u
dorostych i mtodziezy

leczenie wspomagajgce
osteoporozy u dorostych, najlepiej
w potgczeniu z wapniem

Aktywne metabolity i analogi witaminy D

Calcifediol Faes,
kapsutki miekkie

calcifediolum

0,266 mg

FAES FARMA,
S.A.

Rp

Brak informacji

leczenie niedoboru witaminy D jako
leczenie wspomagajgce
osteoporozy,

leczenie niedoboru witaminy D
u pacjentéw z zespotem ztego
wchtaniania,

leczenie niedoboru witaminy D
w przypadku osteodystrofii
nerkowej,

leczenie niedoboru witaminy D
w chorobach kosci
spowodowanych leczeniem
kortykosteroidami

Calcifediol Faes
ChPL

Alfadiol,
kapsutki miekkie

alfacalcidolum

1 mcg

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals
S.A.

Rp

29.06.1990 r.

osteoporoza postmenopauzalna i
starcza z jednoczesnym
niedoborem witaminy D lub jej
czynnych metabolitéw

hipokalcemia, zwtaszcza u
pacjentéw ze schorzeniami
prowadzgcymi do uposledzenia
hydroksylacji witaminy D w
nerkach

krzywica i osteomalacja oporne na
witamine D

niedoczynnos¢ przytarczyc
osteodystrofia nerkowa

zaburzenia gospodarki wapniowej
u pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig nerek

Alfadiol ChPL

Opracowanie na potrzeby RP
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Data wydania
pierwszego

kapsutki migkkie

Polska Sp. z o.0.

(przewlekta choroba nerek,
stadium 5) poddawanych
hemodializom lub dializom
otrzewnowym u dorostych
pacjentow

Nazwa handlowa, Substanci Dawk Podmiot Kategoria leni Wsk . iest Zrédto informacii
ostaé ubstancja czynna awka odpowiedzialny | dostepnosci pozwolenia na skazanie zarejestrowane o leku
P dopuszczenie do
obrotu
zespoly nerczycowe u dzieci po
dtugotrwatym leczeniu
glikokortykosteroidami
Medice w zapobieganiu i leczeniu wtérnej
Paricalcimed, . nadczynnosci przytarczyc u
. 2 meg/ml, 5 Arzneimittel . . N .
roztwor do Lz Brak informacji pacjentéw z przewlekig Paricalcimed ChPL
L mcg/ml Puetter GmbH & . e
wstrzykiwan niewydolnoscig nerek
Co. KG .
poddawanych hemodializom
Fresenius w zapobieganiu i leczeniu wtérnej
2 mea/ml. 5 Medical Care nadczynnosci przytarczyc u Paricalcitol
Paricalcitol Fresenius me /gml ’ Nephrologica Lz 07.02.2012 pacjentow z przewlektg Fresenius ChPL
9 Deutschland niewydolnoscig nerek,
GmbH poddawanych hemodializie
paricalcitolum - . - .
w zapobieganiu i leczeniu wtérnej
nadczynnosci przytarczyc
zwigzanej z przewlektg
niewydolnoscig nerek (przewlekta
. . Teva choroba nerek, stadium 3 i 4) oraz . .
Paricalcitol Teva, 1 mcg, 2 mcg Pharmaceuticals Rp 25.06.2014 r. z przewlektg niewydolnos$cig nerek Paricalcitol Teva

ChPL

Rp - wydawane z przepisu lekarza; OTC — wydawane bez przepisu lekarza; Lz — stosowane wylgcznie w lecznictwie zamknietym; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;
IU — jednostki migdzynarodowe (ang. international units)
Zrodto: http://dziennikmz.mz.gov.pl/api/DUM MZ/2018/23/journal/4509 (data dostepu: 30.04.2018 r.)

*Wg informacji pochodzgcych z Rejestru Produktéw Leczniczych dostepnego w ramach CSIOZ produkty Atrium D3 zmienity nazwe na Fultium D3
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 22.01.2018 r., znak IK.1184136/ATe (data wptywu do AOTMIT 1.02.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938), przygotowanie opinii Prezesa AOTMiT po przeprowadzeniu przegladu
systematycznego dostepnych doniesien naukowych w zakresie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
powszechnego stosowania witaminy D w odniesieniu do populacji dzieci, mtodziezy i oséb dorostych.

Opinie ekspertow

W opinii ekspertow, w przypadku stwierdzenia niedoboru witaminy D, kluczowym dziataniem w zachowaniu stanu
zdrowia jednostki jest jej suplementacja.

Niemniej jednak suplementacja witaminy D juz na poziomie populacyjnym, w opinii ekspertéw budzi pewne
obawy. Decyzje o rozpoczeciu suplementacji witaminy D nalezy skonsultowa¢ z lekarzem, ktéry okresli, czy nie
ma zadnych przeciwwskazan do jej przyjmowania. W niektérych przypadkach stosowanie witaminy D nie jest
wskazane, np. u 0séb z nadwrazliwoscig na witamine D, ktéra objawia sie nadmiernym stezeniem wapnia we
krwi, hiperwitaminozg D, czy w zespole Williamsa. Ponadto zwrécono uwage na ryzyko naduzycia witaminy D,
wynikajgce z intensywnej reklamy i niedostatecznej kontroli czesci preparatéw majgcych postaé suplementow.

Prawidlowy rozwéj uktadu kostnego, prewencja wystgpienia osteoporozy i osteomalacji w gtéwnej mierze zalezg
od prawidtowego poziomu witaminy D. Odpowiednia jej podaz u noworodkéw, wczesniakdw, oséb starszych, czy
u kobiet po menopauzie, moze by¢ kluczowa w zakresie poprawy stanu zdrowia lub zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan ukfadu kostnego. Jeden z ekspertow wymienia takze inne zastosowania witaminy D:
choroby autoimmunologiczne, nowotwory, choroby sercowo-naczyniowe, metaboliczne, infekcje, ale jak sam
zaznacza dane dotyczgce roli witaminy D w rozwoju i przebiegu powyzszych choréb sg niewystarczajgce, aby
zaleci¢ suplementacje witaming jako dziatanie prewencyjne.

Suplementacja witaminy D zalecana jest takze u kobiet w cigzy jako dziatanie prewencyjne przedwczesnego
porodu oraz zaburzen rozwoju uktadu kostnego ptodu (ale takze stanu przedrzucawkowego i cukrzycy
ciezarnych), u 0séb z zaburzeniami wchtaniania spowodowanymi chorobami zapalnymi jelit, z chorobami watroby
/ nerek, czy u dzieci z nadwaga, poniewaz ta grupa wymaga wyzszej dawki witaminy D w poréwnaniu do dawki
zalecanej réwiesnikom. Profilaktycznie, u dzieci i mtodziezy w okresie od pazdziernika do konca kwietnia —
wskazaniem jest stymulacja proceséw rozwoju i dojrzewania, a u osob starszych przez caty rok w ramach
profilaktyki ztaman i osteoporozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Z uwagi na obszernos$¢ tematu i zidentyfikowanie duzej liczby dowodéw w ramach wstepnych przeszukiwan baz
informacji medycznej, zdecydowano o ograniczeniu wyszukiwania do najwyzszej jakosci i najnowszych dowodow
naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo profilaktycznego stosowania witaminy D w populacji
dzieci, mtodziezy idorostych. W zwigzku z tym do niniejszego opracowania wigczono jedynie przeglady
systematyczne badan eksperymentalnych opublikowane nie wczesniej niz w 2013 r. — tgcznie 20 opracowan
dotyczacych 13 wskazan. Wyniki istotne statystycznie wskazujgce na korzystny wplyw stosowania witaminy D
uzyskano w przypadku prewencji wystgpienia zgonu, astmy, nadcisnienia tetniczego, choréb
autoimmunologicznych, cukrzycy, infekcji, otytosci oraz bélu. W ramach przegladu dotyczgcego suplementac;ji
witaminy D w depresji istotny statystycznie wynik wskazuje na przewage placebo. W przypadku dwoch wskazan
wymienionych przez ekspertéw klinicznych — cukrzycy i choréb autoimmunologicznych nie odnaleziono prac
dotyczacych profilaktyki, dlatego zdecydowano o wigczeniu przeglgdéw oceniajgcych skutecznos¢ witaminy D
w kontroli choroby. Dla dwdch kolejnych wskazah — stwardnienia rozsianego i schorzen uktadu kostnego nie
odnaleziono przegladdéw spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania. W przypadku stwardnienia
rozsianego zidentyfikowano przeglad z 2012 r., w ktérym na podstawie badan obserwacyjnych wskazano
na korzystny wptyw witaminy D na redukcje ryzyka choroby. Natomiast suplementacja witaminy D w prewencji
krzywicy i osteomalacji stanowi ugruntowang praktyke i jest zalecana przez wytyczne.

Nalezy podkresli¢, ze wymienione wyzej istotne statystycznie réznice zidentyfikowano w nielicznych badaniach
sposrod publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego opracowania. W przypadku wiekszosci
analizowanych punktow koncowych w ocenianych wskazaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy witaming D a placebo lub brakiem leczenia. Ponadto charakterystyka pacjentéw w analizowanych
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badaniach byta zréznicowana pod wzgledem zakresu wyjsciowego poziomu 25-hydroksywitaminy D.
Heterogenicznos¢ dotyczy réwniez stosowanych dawek cholekalcyferolu.

W zakresie bezpieczenstwa, przeprowadzenie oceny mozliwe byto jedynie na podstawie przegladéw dla czterech
wskazan. W zadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie bezpieczenstwa miedzy
analizowanymi grupami. Odnaleziono réwniez jeden przeglad systematyczny oceniajgcy bezpieczenstwo
stosowania witaminy D w populacji ogétem bez wzgledu na wystepujace choroby. Otrzymane wyniki byty
niespdjne w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz zdarzenh niepozgdanych zwigzanych
z ukladem pokarmowym, a takze czestosci wycofania udziatu z badania.

Uwagi dodatkowe

W opinii eksperta prof. Mirostawa Jarosza — dyrektora Instytutu Zywnosci i Zywienia: o ile podej$cie do
indywidualnego pacjenta w suplementacji witaming D jest rozpoznane i moze by¢ w miare kontrolowane, to
podejscie do eradykacji niedoboréw na poziomie populacyjnym wymaga opracowania strategii pod wzgledem
dostepnosci witaminy D w zakresie podazy, w zakresie dostepnosci ekonomicznej i w aspekcie ewaluacji korzysci,
czyli monitorowania zmian.

W 2016 roku Prezes Agencji negatywnie zaopiniowat program profilaktyki zdrowotnej ,Regionalny Program
Wykrywania Niedoboru Witaminy D” (realizowany przez gmine Ztotniki Kujawskie) (Opinia Prezesa nr 11/2016 z
dnia 19 stycznia 2016 r.). Niemniej jednak negatywna opinia wynikata z faktu, ze projekt programu nie spetniat
kryteriow przyjetych przez Agencje. Prezes Agencji w uzasadnieniu zaznaczyt, ze program dotyczy waznej kwestii
jaka jest kontrola niedoboru witaminy D (Swiadczenie refundowane w ramach badan diagnostycznych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 22.01.2018 r., znak IK.1184136/ATe (data wptywu do AOTMIT 1.02.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2017 r., poz.1938), przygotowanie opinii Prezesa AOTMIT po przeprowadzeniu przegladu
systematycznego dostepnych doniesien naukowych w zakresie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
powszechnego stosowania witaminy D w odniesieniu do populacji dzieci, mfodziezy i oséb dorostych.

W zatgczeniu do zlecenia przekazany zostat dokument dot. Kampanii spotecznej na rzecz walki z deficytem
witaminy D i konsekwencjami zdrowotnymi niedoboréw witaminy D dla Polakow w kazdym wieku, ktorej
organizatorem jest Europejskie Towarzystwo Witaminy D ,EVIDAS”. Z informacji dodatkowych przedstawionych
przez MZ wynika, ze w przypadku dzieci, mtodziezy czy osob dorostych aktywnych zawodowo witamina D moze
zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia m.in. infekcji gérnych drég oddechowych, ztaman i upadkéw, osteoporozy,
cukrzycy, choréb autoimmunologicznych, nadcisnienia tetniczego, demenciji, a takze nowotwordw.

Celem niniejszego opracowania jest identyfikacja najbardziej aktualnych i wiarygodnych dowodéw naukowych,
przeprowadzonych w réznych grupach wiekowych, u ktérych oceniano skuteczno$c¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania witaminy D, w celu oceny korzysci zdrowotnych wynikajgcych z jej suplementacji.

Majac na uwadze bardzo szeroki zakres otrzymanego zlecenia, w ktérym nie wskazano precyzyjnie ktorej z form
witaminy D dotyczy (ergokalcyferol (D2), cholekalcyferol (D3)) oraz czy dotyczy ono réwniez analogow
i metabolitéw witaminy D (kalcytriol, alfakalcydiol, kalcyfediol, parykalcytol), ani jednostek chorobowych, w ktérych
witamina D powinna by¢ szczegdlnie stosowana, a takze ze wzgledu na tresc zlecenia, ktéra ogranicza sie jedynie
do oceny skutecznosci Kklinicznej i bezpieczenstwa zdecydowano, iz niniejsze opracowanie zostanie
przygotowane w oparciu o opinie ekspertéw oraz dowody naukowe o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,
tj. przeglady systematyczne.

Majac takze na uwadze fakt, ze suplementacja witaminy D bedzie stosowana w ramach dziatan profilaktycznych,
co wynika z tresci Kampanii zatgczonej do zlecenia MZ oraz z tre$ci samego zlecenia, ktére obejmuje
stwierdzenie ,(...) powszechne stosowanie (...)", zweryfikowano wykaz produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w Polsce pod katem preparatéw zawierajgcych witamine D lub jej analogi dostepnych bez recepty (OTC
— over the counter). Zgodnie z przywotanym dokumentem produktami dostepnymi bez recepty lekarskiej sg leki
zawierajgce tylko witamine D3 (Tabela 1. Zestawienie informacji dotyczgcych rejestracji produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholecalciferolum oraz metabolity lub analogi witaminy D na terenie Polski),
w zwigzku z powyzszym ocene skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa suplementacji witaminy D ograniczono
do oceny stosowania cholekalcyferolu. Co wiecej, zgodnie z najnowszymi rekomendacjami dotyczgcymi
suplementacji witaminy D3 (dane nieopublikowane), ktéry to dokument zostat dotgczony do zlecenia MZ, wynika,
ze stosowanie analogéw i aktywnych metabolitéw witaminy D nie jest alternatywg dla suplementacji witaming D,
gdyz nie wigze sie to ze zmiang stezenia 25-hydroksywitaminy D.
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4. Uwagi wstepne

Niniejszy fragment opracowania zostat oparty wytgcznie na opinii eksperta prof. Mirostawa Jarosza — dyrektora
Instytutu Zywnosci i Zywienia z uwagi na dogtebng i kompleksowg analize tematu.

Kazda z technologii suplementowania w celu zwalczania niedoboréw witaminy D ma swoje wady i zalety.
Nie majgc konkretnego wniosku, z opisem celu, metodologii, wielko$ci dawek trudno jest wypowiadac sie
na temat zasadnosci wniosku i jego probleméw.

Z pewnoS$cig uzasadnione jest prowadzenie monitoringu stosowania sie do zalecen o potrzebie powszechnej
suplementacji witaming D opublikowanych w kraju (...).

Zwigzek niedoboréw witaminy D z tak wieloma chorobami uktadu kostnego i pozakostnego zwrdcit uwage
na potrzebe suplementacji diet w te witamine, w bezpieczny sposob, by nie wywotywac negatywnych skutkéw
zdrowotnych spowodowanych nadmiernym i toksycznym spozyciem tej witaminy. Granice przedawkowaniu
witaming D wytyczajg wspoéfczesne fizjologiczne normy zywienia cztowieka, w tym Normy opracowywane
w Instytucie Zywnosci i Zywienia, nowelizowane w kolejnych latach, wraz z rozwojem wiedzy na temat wit. D
(Jarosz, red. 2009, 2012, 2017). Obecne normy zawierajg zalecane do spozycia dane liczbowe na kilku
poziomach norm, a w tym na poziomie UL (Upper Level) ktérego nie nalezy przekracza¢ w dziennym spozyciu
witaminy D z wszystkich zrédet: z pozywienia i z suplementacji. Kolejno wydawane Zalecenia Ekspertow
dotyczgce suplementacji witaming D wydawane w Polsce (med. Wytyczne, 2013, Zasady Zdrowego Zywienia
1ZZ) uwzgledniajg rekomendacje Norm. Zalecenia dotyczgce suplementacji sg wynikiem stwierdzer, Ze stan
odzywienia witaming D w Polsce oceniony na podstawie jej stezenia w surowicy krwi, w losowo wybranych
grupach oséb budzi niepokdj o to, Zze czesto wystepujgce niedoborowe lub niewystarczajgce stezenia witaminy D,
mogg mie¢ duzy wplyw na stan zdrowia publicznego spoteczeristwa polskiego.

Z badania Instytutu Zywnosci i Zywienia prowadzonego w ramach projektu Komisji Europejskiej ,OPT1FORD”
wynika, ze stezenie w surowicy krwi metabolitu, 25-hydroksywitaminy D (25(0OH)D), odzwierciedlajgcego trzy
zrédta witaminy D: spozycia z dietg, skérng synteze i mobilizacje zapasow, wykazato ze w sezonie zimowym 92%
kobiet w wieku podesztym i 87% dziewczat w wieku okotopokwitaniowym wykazato poziom niewystarczajgcy (<
50nmol/L), a stezenie niedoborowe (< 30 nmol/L) posiadato odpowiednio 25% kobiet i 33% dziewczat. (Andersen
i wsp. 2005). Kolejny Projekt Komisji Europejskiej ,ODIN” (Cashman i wsp. 2016) zrealizowany na ponad 50
tysigcach o0s6b z kilkunastu krajow wykazat wystepowanie standw niedoborowych (<30 nmol/L) w sezonie
zimowym Srednio u okofo 18% osdéb. W Swietle istniejacych badan i publikacji wskazania do suplementacji diet
witaming D sg bezsporne, co znalazto wyraz w opracowanych wytycznych do suplementacji i zaleceniach
zdrowego zywienia Instytutu Zywnosci i Zywienia.

Jednakze korzysci zdrowotne z suplementacji nalezy rozpatrywac na dwoch poziomach:

a) indywidualnym — klinicznym,
oraz
b) populacyjnym, czyli na poziomie zdrowia publicznego.

O ile korzy$ci na poziomie indywidualnym — klinicznym byty badane i wykazano, ze suplementacja zdecydowanie
podnosi spozycie i stezenie witaminy D w surowicy, a stopien poprawy zalezy od dawki (med. Cashman i wsp.
2011). Nalezy w tym miejscu zwréci¢ uwage, Ze badania tego typu dotyczg osob, ktére faktycznie suplementuja
witaming D swoja diete, w ramach prowadzonego eksperymentu lub leczenia. Dwie kolejne korzy$ci zdrowotne
na poziomie populacyjnym, pozostajg dotychczas nie oszacowane, ze wzgledu na to, Ze suplementacja diet jest
dobrowolna, prowadzona zazwyczaj okresowo i jak wykazujg prowadzone badania ankietowe niewielki odsetek
0s0b suplementuje diete witaming D w sposob ciggty. W zwigzku z tym, suplementacja na poziomie populacyjnym
wplywa na poprawe spozycia witaminy D w niewielkim stopniu, co miedzy innymi wykazano w badaniu Instytutu
Zywnosci i Zywienia dotyczgcym kobiet w starszym wieku, gdzie 100% diet siedemdziesiecioletnich kobiet byto
niedoborowe w witamine D, a po uwzglednieniu dawki jakg pozyskiwaty z suplementacji, odsetek niedoborowych
diet zmniejszyt sie minimalnie, bo do 99,9% (Charzewska i wsp. 2011).

Podsumowujgc: o ile podejscie do indywidualneqo pacjenta w suplementacji witaming D jest rozpoznane i moze
by¢ w_miare kontrolowane, to podejscie do eradykacji _niedoborow na poziomie populacyjnym wymaga
opracowania_strategii pod wzgledem dostepnosci witaminy D w_ zakresie podazy, w_zakresie dostepnosci
ekonomicznej i w aspekcie ewaluacji korzysci, czyli monitorowania zmian.

Opracowanie na potrzeby RP 13/66



Witamina D 0T.4320.4.2018

5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych nad opracowaniem, zwrécono sie do 27 ekspertdw z réznych dziedzin z prosba
0 opinie w sprawie zasadnosci powszechnego stosowania witaminy D wsrdd dzieci, miodziezy i oséb dorostych.
Na dzien zakonczenia prac nad zleceniem, mozliwe byto wykorzystanie odpowiedzi 7 ekspertow zawierajgcych
opinie dot. analizowanej kwestii. Wykaz ekspertéw, ktérych opinie przedstawiono znajduje sie w zatgczniku 10.3.
Tre$¢ wspomnianych opinii przedstawiona zostata w tabelach ponizej.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Prof. Krzysztof Strojek w odpowiedzi napisat jedynie, ze zasadna jest suplementacja witaminy D w przypadku
stwierdzenia klinicznych i laboratoryjnych cech jej niedoboru. Z uwagi na brak udzielenia odpowiedzi na pozostate
pytania, opinia ta nie zostata zamieszczona w ponizszych tabelach.

Eksperci wymieniajg liczne wskazania zdrowotne, w ktdrych suplementacja witaminy D moze mie¢ zastosowanie,
m.in.: w nowotworach, chorobach uktadu krgzeniowo-sercowego i nadcisnieniu tetniczym, cukrzycy typu 2,
schorzeniach immunologicznych w tym chorobach reumatycznych, ftuszczycy, stwardnieniu rozsianym,
chorobach zakaznych, gruzlicy, infekcjach, w prewencji przedwczesnego porodu oraz zaburzen rozwoju uktadu
kostnego ptodu, chorobach neurologicznych, w tym autyzmie oraz schorzeniach uktadu kostnego i miesniowego.
Zdaniem prof. Andrzeja Lewinskiego suplementacja witaminy D moze by¢ wdrozona w kazdym przypadku
stwierdzenia niedoboru witaminy D.

W opinii prof. Jarosza suplementacja na poziomie populacyjnym powinna pozosta¢ na poziomie zalecen, z uwagi
na koniecznosc¢ przeprowadzenia dodatkowych badan w zakresie stosowanych dawek, okresu suplementowania
i monitorowania wynikéw. Zdaniem pozostatych ekspertow witamina D powinna byé stosowana zaréwno
w ramach dziatan profilaktycznych (w przypadku duzych niedoboréw wérdd zdrowej populaciji) jak tez w wielu
stanach chorobowych.

W opiniach ekspertéw z suplementacji witaminy D podawanej w ramach dziatan profilaktycznych, najwieksze
korzysci moga otrzymac osoby starsze np. w prewencji upadkow i ztaman, a takze noworodki i niemowleta, przede
wszystkim noworodki urodzone przedwczesnie ze wzgledu na znaczng dynamike wzrastania tych dzieci.

Wybrane pytania do ekspertow:

1) Prosze wymienic¢ wskazania, w ktérych suplementacja witaminy D wigze sie z korzy$ciami zdrowotnymi
wsrod populacji dzieci/mtodziezy i 0séb dorostych

2) Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (1. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Tabela 2. Opinie ekspertéw dot. wskazan i grup pacjentéw, u ktérych powinno stosowac¢ sie witamine D

Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz

Wskazania
e [nstitut of Medicine w USA (2011) (brak wskazania doktadnego zrédta — przypis analityka) podsumowat ryzyko
rozwoju wielu schorzen zwigzanych z niedoborami tej witaminy, a w tym: r6znych rodzajéw nowotworéw, chorob
uktadu krgzeniowo-sercowego i nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2 i zespotu metabolicznego, schorzen
immunologicznych w tym chorob reumatycznych, tuszczycy, stwardnienia rozsianego, choréb zakaznych, gruZlicy,
pozostatych schorzenn gérnych drég oddechowych, choréb neurologicznych, w tym autyzmu, depresji, obnizenia
funkcji poznawczych, i szerokie i od dawna rozpoznane spektrum schorzen uktadu kostnego i mie$niowego.

Subpopulacje
Brak danych o konkretnym projekcie
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Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Wskazania
(...) W Polsce niedob6r witaminy D o réznym nasileniu stwierdzono u 90% os6b dorostych, dzieci i mtodziezy’.
Ponadto, w ostatnich latach dowiedziono, Ze cholekalcyferol opréocz roli regulatora homeostazy wapniowo-
fosforanowej, wptywa takze na wiele innych proceséw, w tym czynno$c¢ uktadu immunologicznego; ma takze
dziatanie plejotropowe. Zatem w kazdym przypadku stwierdzenia niedoboru witaminy D, istniejg wskazania, aby
wdrozy¢ odpowiednig suplementacje, co skutkowac bedzie korzy$ciami zdrowotnymi w populacji.

Subpopulacje
Osoby, u ktorych niedobdr witaminy D moze ograniczac¢ rozwdj uktadu kostnego (noworodki, wczesniaki, dzieci
miodsze i starsze, mtodziez) bgdz prowadzic¢ do choréb kosci, w tym do osteoporozy i osteomalacji (osoby starsze,
po menopauzie, osoby stosujgce terapie, ktorej towarzyszy utrata tkanki kostnej np. glikokortykosteroidy
w suprafizjologicznych dawkach).

Prof. dr hab. n. med. Danuta Chlebna-Sokoét

Wskazania
Krzywica w okresie niemowlgcym, obnizenie gesto$ci mineralnej w badaniu densytometrycznym, bdle kostne w
okresie wzrastania, znieksztatcenia kostne (miedzy innymi pokrzywicze), op6znione zamykanie sie ciemienia
przedniego, miekkie kosci czaszki u niemowlat. Przewlekte choroby watroby i nerek;
U osob starszych: osteopenia i osteoporoza, ostabienie sity mie$niowej z zaburzeniami chodu;
Profilaktycznie wg rekomendacji, w wieku rozwojowym od pazdziernika do kwietnia. U oséb od 60 roku zycia caty
rok.

Subpopulacje
Dzieci i mtodziez — zaréwno profilaktycznie, jak tez w niektérych stanach chorobowych,
Osoby w starszym wieku, jako profilaktyka osteoporozy i leczenia zarébwno osteoporozy jak tez — osteopenii.

Prof. dr hab. med. Ewa Helwich

Wskazania
U noworodkéw, niemowlat i matych dzieci do 3 roku Zycia bezpo$rednia ekspozycja skéry na storice nie jest
zalecana, dlatego brak jest wytwarzania witaminy D w skérze. W tej sytuacji jedynym jej zrédtem jest dieta. Badania
sktadu diety w réznych populacjach wykazaty jednak, iz zdecydowanie nie jest to wystarczajgce zrédto witaminy D
w przypadku braku zapewnienia syntezy skornej, dlatego tak istotne znaczenie ma odpowiednia suplementacja
farmakologiczna.

Subpopulacje
Dzieci otyte wymagajg podwojonej dawki witaminy D wzgledem dawki rekomendowanej réwie$nikom.

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Wskazania
(...) Niedobor witaminy D w populacji jest problemem wystepujgcym niezaleznie od szeroko$ci geograficznej.
W Polsce niedobor witaminy D o réznym nasileniu stwierdzono u 90% osob dorostych, dzieci i mtodziezy. Problem
niedoboru i suplementacji witaming D stanowi wazne zagadnienie zdrowia publicznego. Osobnym problemem jest
leczenie klinicznych konsekwencji niedoboru witaminy D. {(...)

W podsumowaniu:
> Suplementacja witaming D dotyczy catej populacji
> Leczenie witaming D dotyczy oséb chorych, wymagajgcych podawania witaminy w dawkach leczniczych.

Dodatkowe uwagi

Dziatanie plejotropowe witaminy D jest podkreslane w wielu publikacjach, wykazujgcych zwigzek witaminy
z chorobami nowotworowymi, chorobami o podfozu immunologicznym, w tym autoimmunizacyjnych zaburzen
endokrynnych, zaburzen odpornosci, chorob cywilizacyjnych, a takze zaburzen psychiatrycznych (oraz
choréb neurodegeneracyjnych.

" Rusinska A., Ptudowski P., Walczak M., Borszewska-Kornacka M.K., Bossowski A., Chlebna-Sokot D., Czech-Kowalska J., Dobrzanska A.,
Franek E., Helwich E., Jackowska T., Kalina M.A., Konstantynowicz J., Ksigzyk J., Lewinski A., Lukaszkiewicz J., Marcinowska-Suchowierska
E., Mazur A., Michatus |., Peregud-Pogorzelski J., Romanowska H., Ruchata M., Socha P., Szalecki M., Wielgo$ M., Zwolinska D., Zygmunt
A.: Vitamin D supplementation guidelines for generat population and groups at risk of vitamin D deficiency in Poland - recommendations of
the Polish Society of Pediatrie Endocrinology and Diabetesand the Expert Panel with participation of National Specialist Consultants and
Representatives of Scientific Societies - 2018 update [unpublished].
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Subpopulacje
e  Stosowanie witaminy D w dawkach 800 — 1 000 IU/d u noworodkéw urodzonych < 32 tygodnia cigzy lub z bardzo
matg masg urodzeniowg (<15009) w zakresie wyrdwnania stezenia 25(OH)D. Zwigkszone ryzyko niedoboru
witaminy D po urodzeniu wzrasta wraz ze skréceniem czasu trwania cigzy, co pozostaje w bezpoSrednim zwigzku
ze wzrastajgcym ryzkiem porodu przedwczesnego wraz ze stopniem ciezkoSci niedoboru witaminy D u kobiet w
cigzy. W przypadku bardziej dojrzatych wcze$niakdw, u ktérych ryzyko niedoboru witaminy D po urodzeniu nie jest
wysokie, witamina D w dawce 400 IU/d powinna uchronic¢ przed niedoborami.

Lek. med. tukasz Kwinta

Wskazania
e  Prewencja upadkéw w populacji osob = 65 roku zycia
e  Prewencja osteoporotycznych ztaman kostnych w populacji osob = 65 roku zycia
e  Kobiety ciezarne: prewencja przedwczesnego porodu oraz zaburzen rozwoju uktadu kostnego pfodu (wg niektérych
danych réwniez stanu przedrzucawkowego i cukrzycy ciezarnych)

Subpopulacje

Osoby szczegdlnie narazone na niedobdr witaminy D:

) osoby z zaburzeniami wchitaniania spowodowanymi chorobami zapalnymi jelit,
osoby z chorobami watroby
osoby z chorobami nerek
osoby ze stwierdzong osteopenig lub osteoporozg
osoby z ograniczong ekspozycjg na promieniowanie ultrafioletowe niezbedne do syntezy endogennej witaminy D,
jak np. pensjonariusze osrodkow opieki dtugoterminowej

3) Prosze podac kluczowe przyczyny (zarbwno argumenty ,za’, jak i ,przeciw’), dla ktérych, w wymienionych
przez Panstwa wskazaniach, wnioskowana technologia powinna / nie powinna by¢ stosowana.

Tabela 3 Opinie ekspertéw dot. stosowania witaminy D

Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz

Argumenty przemawiajace za stosowaniem
e  Suplementacja witaming D jest wskazana na poziomie indywidualnym — klinicznym zgodnie z zaleceniami w danej
jednostce chorobowe; (...)
e Na poziomie populacyjnym suplementacja powinna pozosta¢ na poziomie zalecen, a jej skuteczno$¢ wymaga
badan w aspekcie czesto$ci, dawki stosowanej i okresu suplementowania i monitorowania wynikéw.

Argumenty przeciw stosowaniu
Ekspert wskazat argument przeciw stosowaniu, ktéry w opinii Agencji stanowi argument przemawiajgcy za stosowaniem
witaminy D:

e Kiliniczna skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo powszechnego stosowania sg udowodnione, co byto podstawg
opracowania zalecen co do powszechno$ci stosowania.

Wiasne uwagi

o Z perspektywy zdrowia publicznego nalezy rozwazy¢ inne opcje, oprocz suplementacji, zwalczania niedoborow
witaminy D, na przyktad wzbogacania powszechnie spozywanego produktu spozywczego w witamine D.

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Argumenty przemawiajgce za stosowaniem

o W przypadku stwierdzenia niedoboréw zwigzkow / substancji, ktorych organizm nie jest w stanie samodzielnie
zsyntetyzowaé, nalezy podjg¢ odpowiednig suplementacje / substytucje.

e Dotyczy to takze witaminy D, cho¢ w niektorych sytuacjach (np. pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc) rodzi to wiele
nieuzasadnionych obaw.

Argumenty przeciw stosowaniu

o W przypadku, gdy w przebiegu niektorych chorob (np. sarkoidoza) w organizmie wytwarzane sq w nadmiarze
zwigzki podobne do witaminy D, prowadzgce do objawdéw podobnych jak przy hiperwitaminozie D.

Wiasne uwagi
Brak odpowiedzi
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Prof. dr hab. n. med. Danuta Chlebna-Sokoét

Argumenty przemawiajace za stosowaniem

e  Profilaktycznie, u dzieci i mtodziezy w okresie od pazdziernika do korica kwietnia — wskazaniem jest stymulacja
procesoéw rozwoju i dojrzewania.

e U osob w starszym wieku przez caty rok — profilaktyka ztaman i osteoporozy.

o W niektérych stanach chorobowych: u dzieci: krzywica, osteoporoza, mata masa kostna, obnizona gestos¢
mineralna koSci.

e U 0s6b dorostych: osteoporoza, osteopenia, niedobér wit. D.

Argumenty przeciw stosowaniu

e Sg pewne, nieliczne stany chorobowe, w ktérych witamina D nie powinna by¢ stosowana: w tym nadwrazliwo$é
na wit. D, ktéra objawia sie objawami klinicznymi i nadmiernym stezeniem wapnia we Krwi, hiperwitaminoza D,
w zespole Williamsa (genet.), hipermineralizacja kosc¢ca w réznych wrodzonych zespotach.

Wiasne uwagi

Uwazam, ze witamina D jest bardzo wazng substancjg dla prawidtowego rozwoju i wzrastania wszystkich elementow
narzadu ruchu (ko$ci, miesni, stawéw). Powinna by¢ stosowana zaréwno w warunkach dziatan profilaktycznych (duze
niedobory u zdrowej populacji), jak tez w wielu stanach chorobowych. Udowodniono jej dziatanie plejotropowe, w tym
gfownie jako czynnik zwigkszajgcy odporno$c, zmniejszajgcy zapadalno$¢ na choroby ukfadu krazenia i niektore
nowotwory.

Prof. dr hab. med. Ewa Helwich

Argumenty przemawiajgce za stosowaniem

o W populacji noworodkéw i niemowlat, czyli dzieci optymalnie karmionych piersig, podaz jest zbyt niska, gdyz
w mleku matki zawarto$¢ witaminy D jest niska (ok. 40 IU/litr), niewystarczajgca dla karmionego dziecka, nawet
jesli matka karmigca piersig stosuje suplementacje farmakologiczng wedfug dawek rekomendowanych populacji
ogolnej. Dlatego zalecenia suplementacji witaming D dotyczg noworodkdéw i niemowlat.

e  Noworodki donoszone i niemowleta:

> 0-6 miesiecy: 400 IU/dobe od pierwszych dni zycia niezaleznie od sposobu karmienia;
> 6-12 miesiecy: 400 — 600 IU/dobe zaleznie od dobowej ilosci witaminy D przyjetej z pokarmem;
o  Noworodki urodzone przedwcze$nie:
> suplementacja powinna by¢ prowadzona pod kontrolg 25(0OH)D w surowicy, tak aby utrzymac stezenie
optymalne w granicach =30-50 ng/mli;
> jezeli oznaczenie 25(0OH)D nie jest mozliwe, zalecane jest stosowanie dawki 800 IU/dobe do czasu

terminu porodu fizjologicznego i uzyskania wieku korygowanego zero (40 hbd).

Argumenty przeciw stosowaniu
o W sytuacjach szczegdlnych, takich jak nadwrazliwo$¢ na witamine D, nalezy indywidualizowac podaz.

e  Przed wdrozeniem suplementacji witaminy D, zwtaszcza przy uzyciu dawek wyzszych od rekomendowanych
w populacji ogolnej, nalezy przeprowadzac ukierunkowany wywiad w celu zmniejszenia ryzyka jej podania osobie
z nadwrazliwo$cig. Jezeli ustalone bedzie rozpoznanie hiperkalcemii, hiperkalciurii, kamicy nerkowej,
nefrokalcynozy, mutacji genu CYP24A1, SLC34A1 lub innych postaci nadwrazliwo$ci na witamine D u pacjenta
lub cztonkéw rodziny, wéwczas suplementacja powinna by¢ prowadzona indywidualnie, pod kontrolg wskaznikéw
gospodarki wapniowo-fosforanowej, w tym zwtaszcza kalcemii, kalciurii, 26(OH)D i 1,25(0OH)2D.

Wiasne uwagi

e  Suplementacja witaming D jest konieczna u noworodkéw i niemowlat. Powinna by¢ przestrzegana szczegolnie
rygorystycznie w populacji noworodkdéw urodzonych przedwcze$nie ze wzgledu na znaczng dynamike wzrastania
tych dzieci.

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Argumenty przemawiajgce za stosowaniem
e W suplementacji populacyjnej
e W leczeniu choréb z niedoboru witaminy D

Argumenty przeciw stosowaniu

e  Objawy toksycznosci witaminy D obserwowane sg bardzo rzadko. Zwigzane sg one z hiperkalcemig oraz
hiperkalciurig i mogg wystapi¢ przy niekontrolowanej, nadmiernej podazy witaminy i prowadzgcej do osiggniecia
stezen 25(0OH)D powyzej 150-200 ng/ml.

e  Przeciwwskazania do podawania witaminy D obejmujg tez: chorobe ziarniniakowg i niektére postaci chtoniakéw.

e Obcigzenia wrodzonymi chorobami uwarunkowanymi genetycznie stanowig przeciwwskazania do podawania
witaminy D:
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> idiopatyczna hiperkalcemia niemowlat (mutacja w genie CYP24A1)
> zespot Williamsa-Beurena
> nadmierna synteza 1,25(0H)2D w przypadku mutacji w genie SLC34A1

Wiasne uwagi

e Profilaktyczne podawanie witaminy D w populacji jest zalecane, a dawkowanie zalezne od wieku, masy ciata,
nasfonecznienia (pory roku), diety i trybu zycia. Nie ma wskazan do oznaczeri 25(OH)D w populacji.

e  Profilaktyczne podawanie witaminy D w grupach ryzyka polega na stosowaniu dawek maksymalnych dla danej
grupy wiekowej populacji ogélnej z oceng stezenia 25(0OH)D. Dawkowanie witaminy D w przypadku
potwierdzonego laboratoryjnie jej niedoboru wymaga stosowania dawek zaleznych od stezenia 25(0H)D i wieku,
z uwzglednieniem charakterystyki schorzenia, stosowanych lekéw i masy ciafa.

Lek. med. tukasz Kwinta

Argumenty przemawiajace za stosowaniem
o Dysponujemy danymi potwierdzajacymi zmniejszenie ryzyka upadkow na skutek suplementacji witaminy D u 0séb
2 65 roku zycia (w zaleznosci od zrédfa danych od 600 do co najmniej 1000 jednostek miedzynarodowych (IU)
stosowanych codziennie). Stosowanie wyzszych dawek w dituzszych interwatach czasowych nie zapewnia
adekwatnego efektu, a niektére opracowania wskazujg na zwiekszenie ryzyka upadkow.

e Dostepne dane wskazujg, ze suplementacja witaminy D w skojarzeniu z suplementacjg wapnia jest
postepowaniem skutecznym w populacji starszych oséb (zwt. = 65 r.z.) w profilaktyce osteoporozy i ztaman
kostnych zwigzanych z osteoporozg.

e  Wykazano bezpieczenristwo suplementacji witaminy D w powyzszych dawkach (dobowa dawka toksyczna wynosi
powyzej 4000 IU witaminy D).

e Jak wspomniano, kobiety ciezarne stanowig populacje wymagajgcg suplementacji witaminy D zarébwno z uwagi
na jej wpltyw na przebieg cigzy, jak i rozwdj ptodu.

Argumenty przeciw stosowaniu

e Dysponujemy danymi sugerujgcymi role niedoboru witaminy D w rozwoju i przebiegu choréb
autoimmunologicznych (gf. stwardnienie rozsiane, cukrzyca typu I, reumatoidalne zapalenie stawdw, astma,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc), choréb nowotworowych (gt. raka jelita grubego, raka piersi, raka gruczotu
krokowego, raka jajnika), choréb sercowo-naczyniowych, metabolicznych, czy infekcyjnych, jednak wcigz sg one
niewystarczajgce, aby jednoznacznie zaleci¢ suplementacje witaminy D jako dziatanie prewencyjne w odniesieniu
do tych stanéw chorobowych.

Wiasne uwagi

e  Obecny stan wiedzy uzasadnia stosowanie suplementacji witaminy D u oséb w wieku = 65 r.z. w profilaktyce
upadkéw i ztaman kostnych. Wsréd dostepnych form witaminy D to witamina D3 (cholekalcyferol) powinna by¢
rutynowo stosowana. Biorgc pod uwage potrzebe ujednolicenia dawki w przypadku powszechnego stosowania
suplementacji, najoptymalniejszg dawkg wydaje sie 1000 IU / dobe.

e Pewne populacje chorych (z zaburzeniami wchifaniania na skutek nieswoistych choréb zapalnych jelit i celiakii lub
z chorobami watroby i nerek) moga wymagac wyzszych dawek witaminy D. W grupach tych (jak réwniez wsréd
pacjentéw ze stwierdzonym istotnym niedoborem witaminy D) zasadne wydaje sie oznaczenie poziomu witaminy
D przed rozpoczeciem leczenia oraz po 3-4 miesigcach od rozpoczecia suplementacji (w celu weryfikacji
skuteczno$ci postepowania).

o Kobiety ciezarne jako populacja o szczegdlnym zapotrzebowaniu na witamine D powinny by¢ objete
powszechnym dostepem do suplementacji witaminy D.

4) Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii oraz mozliwosci naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzane ze stosowaniem ocenianej
technologii?

Tabela 4 Opinia ekspertéw dot. niewlasciwego stosowania witaminy D

Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz

Problemy
e Brak danych o konkretnym projekcie

Naduzycia / niewlasciwe stosowanie

e  Brak danych o konkretnym projekcie
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Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Problemy
e Potencjalnym zagrozeniem dla zdrowia moze byc¢ zbyt tatwa dostepno$c terapii (kilka lat temu witamina D
byta dostepna tylko z przepisu lekarza, obecnie w aptece mozna kupi¢ wiele preparatéw witaminy D
zarejestrowanych jako suplementy diety bez recepty - czesto sg to preparaty zawierajgce relatywnie duze
dawki witaminy D).

Naduzycia / niewlasciwe zastosowanie
e U pojedynczych oséb stosowanie duzych dawek witaminy D moze by¢ szkodliwe.

Prof. dr hab. n. med. Danuta Chlebna-Sokéf

Problemy

e  Problemy to ocena (nierefundowane badanie) stezenia wit. D we krwi. Wynik tego badania jest podstawg do
ustalenia dawki leczniczej preparatu witaminy D.

Naduzycia / niewlasciwe zastosowanie

e MozZliwo$ci naduzywania / niewtasciwego zastosowania sg bardzo duze. Wynika to z nadmiernej niekontrolowanej
reklamy stosowania wit. D w Srodkach masowego przekazu. Uwazam, ze to lekarze (pediatrzy, rodzinni, POZ)
powinni ustalac¢ dawki czy to lecznicze, czy to profilaktyczne.

Prof. dr hab. med. Ewa Helwich

Problem
o  Wiekszo$c¢ preparatéw witaminy D dostepnych na rynku jest suplementami diety, a nie lekami.

Naduzycia / niewlasciwe zastosowanie
Brak odpowiedzi

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Problem

e  Brak skutecznej kontroli dostepnych preparatéw (suplementéw).

e W razie rozpoznania hiperkalcemii, hiperkalciurii, kamicy nerkowej, nefrokalcynozy, mutacji genu CYP24A1,
SLC34A1 Iub innych postaci nadwrazliwosci na witaming D u pacjenta lub czionkéw rodziny, wowczas
suplementacja powinna by¢ prowadzona indywidualnie, pod kontrolg wskaznikow gospodarki wapniowo-
fosforanowej, w tym zwtaszcza kalcemii, PTH, kalciurii, 25(OH)D i 1,25(0OH)2D.

Naduzycia / niewlasciwe zastosowanie

e Trudno powiedzie¢. Niewiedza lekarzy w zakresie diagnostyki objawdw klinicznych zaburzen gospodarki wapniowo-
fosforanowej i witaminy D?
e Nadmierna aktywnos$¢ marketingowa firm? Skoro rynek dotyczy catej populac;ji?

Lek. med. tukasz Kwinta

Problem

e Z uwagi na szeroki zakres terapeutyczny witaminy D, suplementacja w proponowanych dawkach nie wigze sie z
zagrozeniami wynikajgcymi z toksycznosci.

e llo$¢ preparatow witaminy D3 oraz szeroka ich dostepno$c zapewnia tatwy dostep do tych lekow.

e Nie dostrzegam innych probleméw w zwigzku z proponowang interwencja.

Naduzycia / niewlasciwe zastosowanie

e Nie dostrzegam moZzliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania.
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6. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

6.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowanh dotyczgcych stosowania witaminy D w profilaktyce wsrdd dzieci, mtodziezy
i 0sOb dorostych przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz The Cochrane Library. Ze wzgledu na duzg liczbe badan klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
medycznej Agencja zdecydowata o uwzglednieniu w niniejszym opracowaniu wytgcznie najbardziej wiarygodnych
dowoddow naukowych, tj. przegladdéw systematycznych z metaanalizg lub bez. Przy wyszukiwaniu i selekc;ji
publikacji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: dzieci, mtodziez i osoby doroste

Interwencja: witamina D3 (cholekalcyferol) w postaci do doustnego stosowania. Z przyczyn opisanych
w rozdziale 3 nie uwzgledniono innych form witaminy D.

Komparator: placebo / brak leczenia

Dopuszczono jednoczesng interwencje np. z wapniem, jesli byta ona stosowana w identycznej dawce w grupie
badanej i kontrolne;.

Punkty koncowe: istotne klinicznie punkty kohcowe. Nie witgczano badan, w ktorych jedynymi punktami
koncowymi byty parametry biochemiczne i inne surogatowe punkty koncowe.

Typ badan: przeglad systematyczny
Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23 kwietnia 2018 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaly przedstawione w rozdziale 7. Zatgczniki.

W celu odnalezienia dodatkowych badah, przeszukano takze referencje przegladéw zidentyfikowanych w trakcie
prac nad opracowaniem.

W kazdy etap selekcji informac;ji (najpierw na podstawie abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstow)
zaangazowanych byto dwdch niezaleznie pracujgcych analitykéw. W przypadku niezgodnosci dotyczacych
wilgczenia lub wykluczenia petnego tekstu badania do analizy, zastosowano konsensus jako metode
rozstrzygniecia. Selekcje badan przeprowadzono na podstawie wymienionych powyzej kryteridw wigczenia,
przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania.

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieh naukowych przedstawiono w postaci diagramu zgodnego
z zaleceniami PRISMA.

Zgodnie z wytycznymi Agencji przeglady systematyczne zostaty ocenione w skali AMSTAR.

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Po wstepnym rozpoznaniu zasobdw literaturowych i stwierdzeniu istnienia duzej liczby badan dotyczgcych
suplementacji witaminy D wsrdd zréznicowanej pod wzgledem sytuac;i klinicznej populacji, wigczano badania dla
wskazan podanych przez ekspertéw klinicznych (Tabela 2. Opinie ekspertéw dot. wskazan i grup pacjentéw, u
ktorych powinno stosowac sie witamine D) i opublikowane nie wczes$niej niz w roku 2013. Z przegladu wykluczono
takze badania, w ktérych suplementacja witaminy D byla stosowana w ramach leczenia, a nie profilaktyki (w $lad
za zleceniem MZ). Wyjatek stanowi cukrzyca oraz choroby autoimmunologiczne, ktére zostaty uwzglednione w
niniejszym opracowaniu, pomimo ze stosowanie witaminy D w odnalezionych badaniach miato na celu kontrole
choroby a nie jej prewencje. Zawitgczeniem badahn dotyczgcych leczenia cukrzycy i choréb
autoimmunologicznych, przemawiat fakt, ze wskazanie to zostato réwniez wymienione przez ekspertéw
klinicznych.

Ponadto do analizy nie wigczono badan, w ktérych nie zdefiniowano jaka interwencje otrzymywali pacjenci
(cholekalcyferol, ergokalcyferol, metabolity / analogi witaminy D) lub w przypadku tgcznej analizy wynikéw z grupy
interwencji, obejmujgcej interwencje inne niz cholekalcyferol.

W trakcie prac natrafiono na duzg ré6znorodnosé dawek oraz schematéw podania cholekalcyferolu stosowanych
w poszczegolnych badaniach. Z uwagi na fakt, ze zlecenie MZ dotyczy powszechnego stosowania, zatozono, ze
nalezy ograniczy¢ sie do samodzielnej suplementacji witaminy D, w zwigzku z tym do niniejszego opracowania
wigczano jedynie badania, w ktérych witamine D podawano codziennie w formie do doustnego stosowania.
Wykluczano opracowania, w ktérych cholekalcyferol podawany byt dodatkowo lub jedynie w bolusie.
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W pierwszej kolejnosci brano pod uwage przeglady systematyczne badan z randomizacjg. W przypadku braku
powyzszych przegladéw dla jakiego$ wskazania, wzieto pod uwage przeglady systematyczne badan
obserwacyjnych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu do analizy wtgczono 20 przegladéw systematycznych, dotyczacych:

o Smiertelnosci - Chowdhury 2014;

e chordb nowotworowych - Bjelakovic 2014;

e astmy - Martineau 2016;

e ci$nienia krwi — Beveridge 2015;

e chordb autoimmunologicznych — Franco 2017;

e depresji — Gowda 2014;

e cukrzycy typu 2 — Xinyi Li 2018, Seida 2014 oraz cukrzycy typu 1 — Gregoriou 2017;
e infekcji — Christensen 2017, Yakoob 2016, Martineau 2016;

e cigzy i wynikow zdrowotnych matek i noworodkéw — De-Regil 2016, Pérez-Lopez 2015;
e otylosci — Chandler 2014;

e zilaman i upadkéw - Kahwati 2018, Wu 2017;

e chorob serca — Ford 2014;

e bdblu—Wu 2016,

e bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem witaminy D — Malihi 2017.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono w tabelach ponizej. We wszystkich odnalezionych publikacjach witamina D
byta poréwnywana do placebo lub braku leczenia. Dawki dobowe witaminy D przyjmowane doustnie wahaty sie
od 10 do 7 000 IU.

Sposrdd wskazan wymienionych przez ekspertow klinicznych, nie odnaleziono przeglgddéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego opracowania dla wskazan: stwardnienie rozsiane oraz schorzenia uktadu kostnego.
W jednej ze zidentyfikowanych publikacji dotyczacej stwardnienia rozsianego — Torkildsen 2012, odnaleziono
jedynie informacje, ze wyniki dwéch badan obserwacyjnych (nie podano ich szczegdtowej charakterystyki)
wskazujg na odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ miedzy ryzykiem choroby a raportowanym wysokim spozyciem
witaminy D (> 400 IU/dziennie). Natomiast w przypadku stosowania witaminy D w prewencji krzywicy
i osteomalaciji, ktére stanowig schorzenia uktadu kostnego, nalezy podkresli¢, ze suplementacja witaminy D w tym
zakresie stanowi ugruntowang praktyke i jest zalecana przez globalne wytyczne (Munns 2016). Wskazania te sg
ujete we wskazaniach rejestracyjnych niektérych produktéw leczniczych zawierajgcych cholekalcyferol.

W ramach podsumowania najwazniejsze informacje z badah oraz otrzymane wyniki przedstawiono w Tabela 8.
Podsumowanie dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania witaminy D.
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Witamina D

6.2.1.Wyniki analizy klinicznej

Tabela 5. Przeglady systematyczne

0T.4320.4.2018

finansowania:
Wymieniono: AV,
JCK-deJ,
ErasmusAGE, Nestlé
Nutrition

(Nestec Ltd),
Metagenics Inc, AXA,
jednak zaznaczono,
ze nie miato to
wptywu na przebieg
badania.

Autorzy badania nie
zgtosili konfl ktu
interesow

Ocena w skali
AMSTAR:
Wysoka

Smiertelnosci a
suplementacja witaminy D
podawanej samodzielnie w
poréwnaniu do placebo lub
braku leczenia na
podstawie badan
randomizowanych
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane (do 1 sierpnia
2013r.)

wczesniej istniejgcymi chorobami
przewlektymi

Poréwnane interwencje:
Witamina D vs placebo / brak leczenia
Punkty koncowe:

¢ Smiertelnosé catkowita lub
zgony z powodu choréb
sercowo-naczyniowych,
nowotwordw lub innych
przyczyn
Nie definiowano pierwszo- i
drugorzedowych punktéw korncowych

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne oraz badania
obserwacyjne (jezeli oceniaty zwigzek
pomiedzy stezeniem 25-
hydroksywitaminy D a ryzykiem
wystgpienia zgonu u oséb dorostych);
uczestnicy badania z jednej z
nastepujacych kategorii: populacja
ogolna — pacjenci, ktorzy nie zostali
wybrani na podstawie wczesniej
istniejgcej choroby przewlektej, w tym
ukfadu sercowo-naczyniowego,
zaburzen metabolicznych, zaburzenia
nerek (prewencja pierwotna); lub osoby
z wczesniej istniejgcymi chorobami
przewlektymi (tj. prewencja wtérna).

Sytuacja Woyniki i wnioski
Yt_ / Badanie Metodyka Kryteria selekcji 4 s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Smiertelnos¢ Chowdhury 2014 Cel: Populacja: Wiaczone badania: 22 badania RCT oraz 73 badania obserwacyjne.
Zrédio Ocena wystgpienia Populacja ogétem oraz pacjenci z 14 badan dotyczyto stosowania witaminy D3.

Liczebnosé¢ populacji: od 98 do 2 686
Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
Mediana 15,2 (10,4; 21,3) ng/ml (warto$¢ podana dla wszystkich badan

randomizowanych w tym badan, ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia)

Dawkowanie witaminy D

Dzienne dawka witaminy D od 10 do 6 000 U

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D od 11 dni* do 3,75 lat

Czas trwania obserwac;ji: od 139 dni* do 6,8 lat

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo / brak leczenia:

Smiertelno$é

Wyn k z metaanalizy z 5 badan (dotyczy pacjentéw zdrowych):
o Brak istotnej statystycznie réznicy w redukcji ryzyka zgonu
o RR=0,91(0,81; 1,01)

Wyn k metaanalizy z 9 badan (dotyczy pacjentéw z wczesniejszymi
chorobami):

o Brak istotnej statystycznie réznicy w redukcji ryzyka zgonu
o RR=0,84 (0,65; 1,09)
Wyn k metaanalizy z 14 badan (populacja ogétem)
o Istotna statystycznie réznica w redukcji ryzyka zgonu
o RR=0,89 (0,80; 0,99)

Ocena pozostatych punktéw koncowych dotyczyta badan, ktére nie
spetniaty kryteriw wigczenia do niniejszego opracowania.

W badaniu nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
Whioski autoréw:

Wyn ki z randomizowanych badan klinicznych wskazujg, ze
suplementacja witaminy D w populacji ogotem wigze sie z istotng
statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia zgonéw o 11%.

W ramach przegladu systematycznego badan obserwacyjnych

wykazano zwigzek pomiedzy stezeniem witaminy D a ryzykiem zgonu z
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Witamina D

0T.4320.4.2018

Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, nowotworéw, lub innych
przyczyn.

Pomimo otrzymania powyzszych wynikow, przed przystgpieniem do
powszechnego stosowania witaminy D nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe
badania z ustalong dawkg oraz czasem stosowania witaminy D.

*przeliczenia analitykow Agencji, w badaniu podano czas przyjmowania
witaminy D od 0,03 lat, a czas trwania obserwac;ji 0,38 lat

Nowotwory

Zrédio

Research,

nieznany.

Wysoka

Bjelakovic 2014

finansowania:

The Copenhagen
Trial Unit, Centre for
Clinical Intervention

Rigshospitalet,
Dania, Ministry of
Education, Science
and Technological
Development of the
Republic of Serbia,
Serbia. Konflikt
intereséw autoréw

Ocena w skali
AMSTAR:

Cel:

Ocena korzysci i szkod
zwigzanych ze
stosowaniem witaminy D w
prewencji nowotworow
Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane CENTRAL,
LILACS, Science Citation
Index Expande, (do lutego
2014 r.) oraz
ControlledTrials.com,
ClinicalTrials.gov, World
Health Organization
International Clinical Trials
Registry Platform

Populacja:
Pacjenci > 18 rok zycia:

e zdrowi lub zrekrutowani z populaciji

ogolnej,
. ze stabilng chorobg
. z niedoborem witaminy D.

Pacjenci z chorobg nowotworowg byli
wykluczani z badania.

Poréwnane interwencje:
Witamina D w monoterapii lub w

kombinacji z wapniem vs odpowiednio

dopasowane placebo
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt korcowy:

e Wystepowanie nowotworéw

¢ Smiertelno$é bez wzgledu na
przyczyne

o Smiertelno$é spowodowana
nowotworem

Drugorzedowe punkty korncowe:

e Zdarzenia niepozgdane
e Jakos¢ zycia
e Ekonomia zdrowia

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Wiaczone badania: 18 badan z randomizacja, w tym 5 badan
spetniato kryteria wigczenia pod wzgledem ocenianej interwenciji

Liczebnos$é¢ populacji

Witamina D: od 36 do 2 649

Kontrola: od 34 do 2 643

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):

W jednym badaniu raportowano stezenie poczatkowe witaminy D: od 20
do 50 nmol/L (Jansesn 2010)

Dawkowanie witaminy D

Dzienne dawka witaminy D od 400 do 3 000 1U

Czas obserwacji / przyjmowania witaminy D

Czas przyjmowania witaminy D: od 5 miesiecy do 4 lat
Czas trwania obserwacji wyniost od 5 miesigcy do 6,2 lat
Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Wystepowanie nowotworow:

e W 5 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w
redukcji ryzyka wystgpienia nowotworu:

RR=1,04 (0,91;1,19) Avenell 2012*
RR=0,32 (0,01; 7,48) Janssen 2010**
RR=0,58 (0,31; 1,07) Lappe 2007**
RR=3,00 (0,12; 72,31) Larsen 2012
o RR=1,00 (0,09; 10,95) Wood 2012
Smiertelno$é bez wzgledu na przyczyne

O 0O O o

e W 4 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
redukcji ryzyka zgonu bez wzgledu na przyczyne:

RR=0,95 (0,88; 1,02) Avenell 2012

RR=0,32 (0,01; 7,48) Janssen 2010

RR=0,37 (0,12; 1,07) Lappe 2007

o RR=0,33 (0,01; 8,12) Prince 2008*

O O O

Smiertelnos¢ spowodowana nowotworem
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Witamina D

0T.4320.4.2018

Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

+ W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w
czestosci wystepowania smiertelnosci spowodowanej
nowotworem:

o RR=0,85 (0,69; 1,04) Avenell 2012**
Bezpieczenstwo

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie ryzyka
wystepowania:

a) Hiperkalemii:
o RR=1,62 (0,67; 3,91) Avenell 2012**
o RR=1,51(0,06; 36,86) Wood 2012
b) Kamicy nerkowej
o RR=1,00 (0,14; 7,08) Avenell 2012**
o RR=1,64 (0,10; 26,21) Lappe 2007**
c) Niewydolnosci nerki:
o RR=0,40 (0,08; 2,06) Avenell 2012**
d) Zaburzenia ze strony uktadu krgzenia
o RR=0,50 (0,03; 7,95) Wood 2012
e) Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
o RR=5,55(0,31; 99,47) Wood 2012
W Zzadnym z wigczonych badan nie oceniano jakosci zycia.

* kgczne wyniki dla witamina D3 vs placebo oraz witamina D3 + wapri vs
placebo + wapn

**Witamina D3 + wapn vs placebo + wapn

Whnioski autoréw:

Metaanaliza badan nie wykazata wptywu suplementacji witaminy D3 na
zapobieganie chorobom nowotworowym.

Poniewaz wigczono matg liczbe badan dot. stosowania witaminy D3 lub
witaminy D3 z wapniem, otrzymane wnioski mogg wynikac z btedu Il-go
rodzaju (przyjecie hipotezy zerowej, pomimo ze jest ona falszywa.
Hipoteza zerowa: brak wptywu suplementacji witaminy D na
wystepowanie nowotworéw — przypis autora).

Autorzy badania stwierdzili, ze witamina D ogétem ma neutralny wptyw
na wystepowanie nowotworow.

Astma

Martineau 2016

Zrédio
finansowania:
Chris Griffiths, St

George's, University
of London, National

Cel: Ocena efektywnosci
suplementacji witaminy D w
redukcji ryzyka zaostrzenia
ciezkiej astmy
(zdefiniowana jako
koniecznos¢ przyjmowania

Populacja:

Dzieci i osoby doroste z klinicznymi
objawami astmy (Swist, krétki oddech,
tkliwos¢ klatki piersiowej, kaszel),
zmienny przeptyw powietrza
Poréwnane interwencje:

Wiaczone badania: 9 badan z randomizacja, z czego tylko 3 spetniato
kryteria wigczenia pod wzgledem interwencji

Badania wtgczone do niniejszej analizy obejmowaty populacje
pediatryczng.

Liczebnos$¢ populaciji
Witamina D: od 15 do 217
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”fv I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Institute for Health
Research (NIHR), za
posrednictwem
Cochrane
Infrastructure,
Cochrane
Programme Grant,
lub Cochrane
Incentive
finansowane dla
Cochrane Airways.
The views and
opinions, NIHR,
NHS, lub Department
of Health, UK.
Autorzy badania nie
zgtosili konfl ktu
interesow

Ocena w skali
AMSTAR
Wysoka

kortykosteroidéw) i poprawy
objawoéw klinicznych astmy.

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

Wewnetrzna baza
Cochrane, ktéra uwzglednia
bazy: MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, AMED, PsycINFO
oraz ClinicalTrials.gov,
World Health Organization,
ISRCTN, Australian New
Zealand Clinical Trials
Registry, UMIN Clinical
Trials Registry (do 6
stycznia 2016 r.)

Witamina D (lub 25(OH)D, 1,25(0OH),D)
vs leczenie inne niz witaming D

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e Czestos¢ wystepowania astmy
ciezkiej zdefiniowanej jako
konieczno$¢ przyjmowania
kortykosteroidow

Drugorzedowy punkt koricowy:

. czestos¢ wystepowania
zaostrzen astmy
wymagajgcych wizyt w
szpitalu lub w oddziale
ratunkowym lub obu,

e test kontroli astmy ACT (ang.
Asthma Control Test) na
koniec badania,

. wynik testu dot. natezonej
objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej FEV1
(ang. forced expiratory
volume in the 1st second) na
koniec badania,

. czestos¢ wystepowania
ciezkich dziatan
niepozadanych,

. czestos¢ wystepowania
astmy sSmiertelnej,

e czestos¢ wystepowania
zaostrzen astmy okreslonej w
protokole,

e  badanie koncowe eozynofiléw
w plwocinie,

. szczytowy przeptyw
wydechowy na koniec
badania,

. czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych
zwigzanych z suplementacjg
witaminy D lub jej
metabolitow,

. proporcja pacjentow, ktérzy
wycofali sie z badania.

Grupa kontrolna: od 15 do 213
Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
$rednia 30 nmol/l (Lewis 2012) i 71 nmol/l (Tachimoto 2016)
Dawkowanie witaminy D
o 1200 IU/ dzien
o 1000 U/ dzien
o 800 IU / dzien
Czas obserwacji / leczenia
Czas przyjmowania witaminy D od 4 do 12 m-cy
Czas trwania obserwaciji: od 6 do 12 m-cy
Kluczowe wyniki:
Witamina D3 vs placebo
Wskaznik szczytowego przeptywu powietrza

. W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice w
Srednim szczytowym przeptywie powietrza mierzonym na
koniec badania

o MD=11,50 (4,26-18,74) Tachimoto 2016

Czestos$¢ wystepowania zaostrzen astmy (=1 przypadek zaostrzenia)
wymagajgcych leczenie kortykosteroidami:

e W 1z dwdch badan wykazano istotng statystycznie roznice w
czestosci wystepowania zaostrzen astmy wymagajacych
leczenia kortykosteroidami

o RD=0,02 (-0,04; 0,08) OR=1,99 (0,08; 50,26) Tachimoto 2016;

o RD=0,16 (0,03; 0,75) Urashima 2010

Czestos$¢ wystepowania zaostrzen astmy (=1 przypadek zaostrzenia)
wymagajacych wizyt w szpitalu lub w oddziale ratunkowym lub obu

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
czestosci wystepowania astmy wymagajgcych wizyt w
szpitalu, oddziale ratunkowym lub obu

o OR=0,20 (0,02; 2,02) Tachimoto 2016

Efekt suplementaciji witaminy D oceniany w skali kontroli astmy ACT
(ocena astmy od tagodnej do umiarkowanej)

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w
ocenie kontroli astmy:

o MD=0,62 (-0,61; 1,84) Tachimoto 2016

Czestos¢ wystepowania astmy smiertelnej

e W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie roznicy

w czestosci wystepowania astmy $miertelnej:

o RD=0,0 (-0,05; 0,05) Tachimoto 2016
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”fv I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne z przynajmniej 12-
tygodniowym czasem obserwacji

o RD=0,0 (-0,0; 0,04) Urashima 2010
Efekt suplementaciji witaminy D oceniany testem dot. natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej FEV1 (ang. forced expiratory volume
in the 1st second) na koniec badania

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
objetosci powietrza wydmuchnietej podczas badania:

o MD=0,40 (-2,13; 2,93) Tachimoto 2016

Czestos$¢ wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych z
jakiegokolwiek powodu

. W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych:

o OR=1,99 (0,08; 50,25 ) Tachimoto 2016
o OR=0,57 (0,05; 6,48) Urashima 2010
% eozynofiléw w dolnych drogach oddechowych

. W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
procentowej zawartosci eozynofilow w dolnych drogach
oddechowych:

o MD=0,79 (-0,98; 2,56) Tachimoto 2016

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w wyniku stosowania
witaminy D

e W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy:

o RD=0,0 (-0,05; 0,05) Tachimoto 2016

o RD=0,0 (-0,04; 0,04) Urashima 2010

Czestos¢ rezygnaciji pacjentéw z badania

e W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy:

o OR=1,00 (0,22; 4,56) Lewis 2012

o OR=3,47 (0,87; 13,88) Urashima 2010

Whioski autorow

Suplementacja witaminy D ma kliniczny i statystyczny wptyw na redukcje
wskaznika zaostrzen astmy wymagajacej leczenia kortykosteroidami
(metaanaliza 3 badan wysokiej jakosci RR=0,63 (0,45-0,88), 680
badanych). Tylko w dwéch badaniach (w tym Tachimoto 2016)
raportowano ciezkie dziatania niepozgdane u dzieci jednak badanie to
charakteryzowato si¢ matg liczebnoscia.

Autorzy pracy wskazuja, ze tylko w nielicznych przypadkach podano
wyjsciowe stezenie witaminy D. Moze nies$¢ to za sobg pewne
ograniczenia, poniewaz podstawowy poziom witaminy D moze
modyfikowa¢ wptyw podawania witaminy D na ryzyko zaostrzen astmy.
W przegladzie uwzgledniono dowody pochodzgce ze stosunkowo
niewielkiej liczby badan, a wynikéw nie nalezy uogélnia¢ na populacje
pacjentéw, ktorzy nie sa reprezentowani. W szczegolnosci istnieje
wzgledny brak dowodoéw dot. wptywu witaminy D u os6b z ciezkg astma,

0 czym $wiadczy mata liczba zaostrzen raportowanych we wigczonych
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
badaniach, ktére wymagaty wizyty na oddziale ratunkowym lub
hospitalizacji lub obu oraz brak $miertelnych zaostrzen.
Wyn ki otrzymane z badan wsréd oséb dorostych nie powinny by¢
generalizowane na populacje pediatryczna.
Nadcisnienie Beveridge 2015 Cel: Ocena suplementagcji Populacja: Wiaczone badania: 52 badania z randomizacjg (46 wigczonych do
tetnicze L witaminy D w ocenie | Pacjenci > 16 r.2. (pacjenci zdrowi i metaanalizy), w tym 16 spetniato kryteria wiaczenia.
Zrodto zmniejszenia ci$nienia krwi

finansowania:
Brak informacji o

zrodle finansowania.

Autorzy badania nie
zgtosili konfl ktu
interesow

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska

(brak listy badan
wykluczonych z
przegladu oraz
przyczyn ich
wykluczenia, brak
informacji o
finansowaniu
przegladu oraz
badan pierwotnych
wigczonych do
analizy)

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

- MEDLINE, CINAHL,
EMBASE, Cochrane
Library, oraz
ClinicalTrials.gov

(1 stycznia 1966 do 31
marca 2014 r.).

chorzy bez wzgledu na rodzaj
wystepujgcej choroby)

Pacjenci dializowani byli wykluczeni z
badania

Poréwnane interwencje:
Witamina D vs. placebo
lub

witamina D + dodatkowa terapia* vs
placebo + dodatkowa terapia*

*Dodatkowa terapia np. wapn / produkty
fortyf kowane zelazem

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt korncowy:

e Zmiana ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego krwi

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Metaanalize przeprowadzono dla wynikéw z badan ogétem oraz dla
poszczegdlnych pacjentéw o ile takie dane byty raportowane.

Liczebnos$é¢ populaciji: od 28 do 305

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
Srednia od 21 do 91 nmol/l

Dzienna dawka witamy D: od 200 IU do 7 000 IU

Czas obserwacji / leczenia

Czas suplementacji witaminy D od 8 tygodni do 12 miesiecy
Czas obserwacji: nie raportowano

W badaniu podano czas okreslony jako ,duration”, przyjeto iz jest to
czas trwania suplementacji

Kluczowe wyniki:
Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Zmiana ci$nienia krwi skurczowego (ci$nienie koricowe vs poczgtkowe)

e Wyniki dla indywidualnych danych pacjenta raportowanych w
badaniach pierwotnych:

W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice (wyniki z 6 badan

nieistotne statystycznie):

o MD=-3,2 (-6,4; -0,01) Toxqui 2013*
MD=-0,5 (-6,3; 5,3) Schleithoff 2006
MD=0,7 (-2,4; 3,8) Wood 2012
MD=-1,7 (-4,9; 1,5) Larsen 2012
MD=2,1 (-1,6; 5,8) Gepner 2012
MD=-1,3 (-11,2; 8,6) Wamberg 2013

o MD=-2,2 (-12,6; 8,2) Petchey 2013
*zdrowe kobiety w wieku 18-35 lat

O 0O O O ©o

o Wyniki badan dla danych zagregowanych

W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice (wyniki z 12
badan nieistotne statystycznie):

o MD=-6,5 (-12,4; -0,6) Pfeifer 2001*

o MD=2,2 (-1,4; 5,8) Gepner 2012
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Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”?’ I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

O O OO0 OO0 0O 0o o o

(0]

MD=2,0 (-3,6; 7,6) Muldownwy 2012 (wiek > 64 r.z.)
MD=-1,0 (-8,9; 6,6) Muldownwy 2012 (wiek 20-40 lat)
MD=2,7 (-2,5; 7,9) Salehpour 2012

MD=0,9 (-2,2; 4,0) Wood 2012

MD=-5,7 (-9,9; 1,5) Asemi 2013

MD=0,4 (-10,4; 11,2) Breslavsky 2013

MD=-5,7 (-11,5; 0,1) Forman 2013

MD=2,0 (-4,5; 8,5) Larsen 2012

MD=0,2 (-13,5; 13,9) Petchey 2013

MD=-4,1 (-11,7; 3,5) Toxqui 2013

MD=-5,0 (-14,6; 4,6) Wamberg 2013

MD=3,0 (-3,3; 9,3) Yiu 2013

*kobiety w wieku starszym ($rednia wieku 75 lat)
Zmiana ci$nienia krwi rozkurczowego (ci$nienie koricowe vs

poczatkowe)

Wyniki dla indywidualnych danych pacjenta raportowanych w
badaniach:

W 7 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy:

0o

O O 0O O 0o o

MD=-1,8 (-5,8; 2,2) Schleithoff 2006
MD=1,0 (-0,4; 2,4) Wood 2012
MD=-1,2 (-3,1; 0,7) Larsen 2012
MD=-0,4 (-2,3; 1,5) Gepner 2012
MD= -1,0 (-3,5; 1,5) Toxqui 2013
MD=-2,0 (-8,5; 4,5) Wamberg 2013
MD=-1,4 (-8,8; 6,0) Petchey 2013

Wyniki badan dla danych zagregowanych

W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice (wyniki z 12
badan nieistotne statystycznie):

o

O O 0O O 0O 0 o

MD=-3,5 (-6,6; -0,4) Asemi 2013*
MD=-0,3 (-3,5; 2,9) Pfeifer 2001
MD=-0,3 (-2,1; 1,5) Gepner 2012
MD=0,0 (-4,3; 4,3) Muldownwy 2012
MD=2,2 (-1,2; 5,5) Salehpour 2012
MD=1,0 (-0,3; 2,7) Wood 2012
MD=-2,1 (-8,5; 4,3) Breslavsky 2013
MD=-2,5 (-6,8; 1,8) Forman 2013
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Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
o MD=-1,0 (-4,3; 2,3) Larsen 2012
o MD=-2,9 (-10,1; 4,3) Petchey 2013
o MD=-2,2 (-5,1; 0,7) Toxqui 2013
o MD=-4,0 (-10,6; 2,6) Wamberg 2013
o MD=2,0(-1,2; 5,2) Yiu 2013
*kobiety w cigzy (Iran)
Nie oceniano profilu bezpieczenstwa
Whioski autoréw:
Badania wtgczone do analizy (N=52) to w wigkszosci badania
jednoosrodkowe, o niewielkiej liczebnosci pacjentéw (zadne badanie nie
zrekrutowato wiecej niz 1000 pacjentéw), o umiarkowanej lub niskiej
jakosci. Autorzy badania zgtosili takze matg liczbe badan
uwzgledniajgcych pacjentéw z konkretnymi jednostkami chorobowymi,
jak np. pacjentéw z nadci$nieniem*.
Analiza podgrup z 40 badan, w ktorych raportowano stezenie 25(0OH)D
(<20 ng/mL i >20ng/mL) nie wykazata zwigzku pomiedzy wyjsciowym
stezeniem witaminy D a istotnym statystycznie wptywem na zmiane
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego.
Metaanaliza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy w zmianie
cisnienia krwi w wyniku stosowania suplementacji witaminy D.
Wyniki z tej analizy sg niewystarczajace do podjecia decyzji
dotyczacej stosowania suplementacji witaminy D u indywidualnych
pacjentéw w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub w powszechnym
stosowaniu w celu zmniejszenia cisnienia krwi.
* Badania, ktére spetniaty kryteria wigczenia do niniejszego opracowania
nie uwzgledniaty chorych z nadcisnieniem tetniczym.
Choroby Franco 2017 Cel: Identyfikacja stanow Populacja: Wiaczone badania: wigczono 7 badan z randomizacja, 2 spetniaty

autoimmunolo-
giczne

Zrédio
finansowania:

Nie podano zrodta
finansowania

Firmy biorgce udziat
w finansowaniu nie
miaty wptywu na
tres¢, cel, decyzje w
trakcie prac nad
przegladem. Autorzy
nie zgtosili konfliktu
interesu.

Ocena w skali
AMSTAR:

reumatycznych, w ktérych
suplementacja witaminy D

moze mie¢ znaczenie
kliniczne

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przeszukiwane bazy (limit

czasowy):
- MEDLINE, EMBASE,

Cochrane Library, LILACS,

CINAHL
(do czerwca 2016 r.).

Pacjenci z jedng z wystepujgcych
choréb: choroba Behgeta, zapalenie
skorno-miesniowe, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow,
mieszana choroba tkanki taczne;j,
polimialgia reumatyczna, gorgczka
reumatyczna, reumatyczne zapalenie
stawow, zespot Sjogrena,
zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, toczen rumieniowaty
uktadowy, twardzina ukfadowa,
uktadowe zapalenie naczyn.

Suplementacja witaminy D przez min. 3
m-ce.

kryteria wigczenia (2 wigczone badania obejmowaty pacjentow z
toczniem rumieniowatym uktadowym)

Liczebnos$¢ populacji: od 45 do 267

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dzienna dawka witamy D: 2 000 |U

Czas obserwacji / leczenia

Czas obserwacji 3 i 12 miesiecy

Czas leczenia: nie raportowano

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Opracowanie na potrzeby RP

29/66




Witamina D

0T.4320.4.2018

finansowania:

Australian Research
Council Future
Fellowship
(FT110100345). Nie
zgtoszono konfl ktu
interesow

Ocena w skali

r.z z depresjg lub objawami

depresji
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przeszukiwane bazy (limit

czasowy):

- MEDLINE, EMBASE,
pscyh INFO, CINAHL,

Cochrane Library (do maja

dot. klasyfikacji zaburzen psychicznych
DSM (ang. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders)) lub z
innymi objawami depres;ji

Nie uwzgledniano chorych z duzymi
zaburzeniami psychicznymi np. z
zaburzeniami dwubiegunowymi, czy
schizofrenia.

Poréwnane interwencje:

Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Niska (brak listy Woykluczono badania, w ktérych Identyfikacja przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA*
badan i przyczyn oceniano jedynie metabolizm kostny o W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie redukcje
wykluczenia z i/lub dziatania sercowo-naczyniowe. poziomu przeciwciat:
rzegladu, brak . ; . '
P omnai o Poréwnane interwencje: 0 ARD=-0,15 (-25,73; -4,61), NNT=6,59 Abou-Raya 2013
finansowaniu Witamina D Iub jej analogi vs. 0 ARD=-0,57 (-13,4; 1,975) Aranow 2015
rzegladu oraz Odpowiednio dopasowane placebo / . o L ] o
p i brak leczenia Identyfikacja przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA)
badan wigczonych do . ) stanowi kryterium diagnostycznych tocznia uktadowego. Pozytywny
analizy) Punkty koncowe: wyn k testu u osoby z objawami tocznia moze $wiadczyé o obecnosci
Z uwagi na liczne oceniane punkty choroby. Im wyzsze miano tym wyzsze prawdopodobienstwo, ze
koricowe ponizej wymieniono jedynie te, | choroba jest aktywna -przypis analityka.
ktore dgtyczy}y wigczonych badan do Odstgpiono od przedstawienia pozostatych punktéw korncowych
analizy: w zwigzku z tym, Ze stanowig one jedynie ocene aktywnosci choroby
e skala do oceny aktywnosci i nie majg zwigzku z jej prewencja.
choroby SLEDAI (ang. SLE Nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
Disease Activity Index) . . ,
kala ECLAM (ang. European Whioski autorow:
* s g- =.ropt W dwéch z trzech zakwalifikowanych badan dotyczacych tocznia
Consensus Lupus Activity N ) . .
rumieniowatego uktadowego wykazano istotng statystycznie redukcje
Measurement) L S - S : .
o ) stezenia przeciwciat dsDNA po 12 i 6 miesigcach. Brak istotnej
* Skala Nasilenia Zmeczenia FSS | statystycznie roznicy stwierdzono w badaniu, w ktérym okres obserwacji
(ang. Fatigue Severity Scale) | wynosit 3 miesigce Aranow 2015. Autorzy wskazuja, ze krétki okres
o Poziom przeciwciat przeciw obserwacji mégt wptyng¢ na nieosiggniecie istotnosci statystycznej
dsDNA (identyf kacja (wynik metaanalizy RD=-0,10 (-0,18; -0,03).
przeciwciat przeciwko Suplementacja witaminy D moze byé korzystna wséréd pacjentow z
dwuniciowemu DNA) wysokim poziomem przeciwciat dsDNA w redukgcji klinicznych
o Poziom stezenia sktadnikow C3 | objawéw tocznia rumieniowatego uktadowego.
i C4 dopetniacza
Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne
Depresja Gowda 2014 Cel: Ocena objawéw Populacja: Pacjenci > 18r.z. z Wiaczone badania: 9 badan z randomizacja, 2 spetniaty kryteria
Srodio depresji u pacjentéw > 18 pierwotnymi objawami depresji (wg skali | wiaczenia.

Do analizy nie wtgczono badania, w ktérym nie raportowano drogi
podania leku oraz badania z pacjentami z depresja (uwzgledniono tylko
populacje zdrowa)

Liczebnos¢ populacji: od 44 do 128 (Dean 2011)

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
$rednia 76,2 + 2,6 nmol/L (raportowane w jednym badaniu)
Dzienna dawka witamy D: od 400 IU do 5 000 IU (Dean 2011)

. Czas obserwacji: od 5 dni do 8 tygodni
A—MSTAR 2014 I'.) oraz Wit i D | bo lub wit i D+
] ) ClinicalTrials.qov i /ltlamina L) vs placebo lub witamina Czas trwania suplementaciji: nie raportowano
Niska (brak listy 5.9 witaminy lub leki przeciwdepresyjne vs .
badan wykluczonych controlled-trials.com placebo Kluczowe wyniki:
z przegladu)
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Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Limit jezykowy: nie
ograniczano

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e  Objawy depresji lub odsetek
pacjentéw z objawami depres;ji

Drugorzedowy punkt koncowy:

e Ocena jakosci zycia

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Witamina D3 vs placebo
Pomiar objawéw depresji
Wyn k metaanalizy:

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmianie nasilenia
objawow depresji na niekorzy$¢ suplementacji witaminy D

o SMD=1,19 (0,90; 1,48)
Analiza podgrup z uwagi na dawkowanie witaminy D.

e W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice w
zmianie nasilenia objawéw depresji na niekorzysé
suplementacji witaminy D

o SMD=1,21 (0,92; 1,50) Dean 2011

o SMD=-0,26 (-3,67; 3,15) Lansdowne 1998 (dawka 400 IU /
dzien)

o SMD=-0,29 (-3,94; 3,36) Lansdowne 1998 (dawka 800 IU /
dzien)

Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano jakos$¢ zycia.

SMD (standardized mean difference) — standaryzowana $rednia réznic
Whnioski autoréow:

Otrzymane wyniki wskazujg, ze wysokie stezenie wyjsciowe witaminy D
wigze sie z ryzykiem rozwoju depresiji.

Ocena objawoéw depresji w jednym punkcie czasowym, moze by¢
niewystarczajgca do oceny rozwoju depresji z uwagi na charakter
choroby, tj. depresja rozwija sie powoli, nawet przez wiele lat.

Cukrzyca typu 2

Seida 2014

Zrédio
finansowania:

- Jeffrey A. Johnson-
Senior Scholar w
Alberta Innovates-
Health Solutions
(AIHS), Centennial
Professor w
University of Alberta.
- Sumit R. Majumdar
- Health Scholar
finansowany przez
AIHS i Endowed
Chair in Patient
Health

Management
finansowany przez

Cel: Ocena wptywu

stosowania witaminy D na

homeostaze glukozy, u

pacjentéw z prawidtowg

tolerancjg glukozy lub

stanem przedcukrzycowym

lub zdiagnozowana

cukrzycg typu 2 oraz ocena
skutecznosci stosowania

witaminy D w zapobieganiu
rozwojowi cukrzycy u oséb

z lub bez stanu
przedcukrzycowego.

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa
Przeszukiwane bazy (limit

czasowy):

Populacja:
Pacjenci > 18 r.z.:

e z prawidtows tolerancjg glukozy
(bez cukrzycy) lub

e ze stanem przedcukrzycowym
lub

e ze zdiagnozowang cukrzyca
typu 2

Pacjenci z cukrzyca typu 1 lub cukrzycg
cigzowg byli wykluczeni z badania.
Interwencje dotyczace witaminy D2
rowniez byty wykluczane.
Poréwnane interwencje:
Witamina D vs placebo lub witamina D+
wapn vs placebo+ wapnh
Punkty koncowe:

Wiaczone badania: 35 badan z randomizacja, 3 spetnity kryteria
wiaczenia i obejmowaty osoby z prawidtowa tolerancjg glukozy (1
badanie) oraz w stanie przedcukrzycowym (2 badania). W 2 badaniach
oprocz witaminy D3 stosowano wapn (w grupie badanej i kontrolnej)*.

Liczebnos$é¢ populaciji: od 92 do 200

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dzienna dawka witamy D: od 2 000 IU do 4 000 U

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D: brak danych

Czas obserwacji: od 3 miesiecy do 12 miesigcy

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Stezenie HbA1c:
Badania dotyczgce pacjentéw z prawidtowym poziomem glukozy:
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Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”fv I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Faculties of Medicine
and Dentistry

and Pharmacy and
Pharmaceutical
Sciences of the
University of

Alberta.

- Canadian Institute
for Health Research
Team Grant to the
Alliance for Canadian
Health Outcomes
Research in Diabetes
(reference #: OTG-
88588),
sponsorowany przez
CIHR Institute of
Nutrition, Metabolism
and Diabetes.

Jeden z autorow
(Hanley DA)
deklaruje wsparcie
badawcze od Pure
North S'Energy
Foundation, pozostali
autorzy deklarujg
brak konfliktu

- MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library, Scopus
(do czerwca 2013 r.) oraz
ClinicalTrials.gov,
International Clinical Trials
Registry Platform

- BIOSIS Preview (do 2010
r.).

Limit jezykowy: angielski

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e stezenie HbA1c (hemoglobiny
glikowanej)

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

* Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w zmniejszeniu
poziomu hemoglobiny glikowanej:

o MD=0,00; (-0,07; 0,07) Zittermann 2009
Badania dotyczace pacjentéw w stanie przedcukrzycowym
e W zadnym badaniu nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zmniejszeniu_poziomu hemoglobiny glikowanej:
o MD=0,00 (-0,14; 0,14) Harris 2012
o MD=-0,08 (0,16; 0,00) Mitri 2011

Bezpieczenstwo

We wszystkich 35 badaniach raportowano tgcznie kilka zdarzen
niepozgdanych. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ocenie
czestosci wystepowania hiperkalcemii, kamicy nerkowej, hiperkalciurii,
ztaman, zgondéw lub innych powaznych dziatan niepozadanych (brak
danych liczbowych).

W zadnym z wigczonych badan nie oceniano jakosci zycia.
Whnioski autoréw:

Nie wykazano wptywu suplementacji witaminy D3 na zapobieganie
wystgpieniu cukrzycy u osob zdrowych bez cukrzycy ani na zmniejszenie
insulinoopornosci  oraz  hiperglikemii u os6b ze stanem
przedcukrzycowym lub cukrzyca typu 2.

Autorzy badania stwierdzili, ze brak wptywu suplementacji witaminy D
moze wynika¢é miedzy innymi z krotkich okreséw obserwacji,
zréznicowanej dawki witaminy D stosowanej w badaniach, matej liczby
witgczonych pacjentow w niektérych badaniach oraz zréznicowanej jakosc

interesow. badan.

Ocena w skali * Harris 2012, Mitri 2011 Witamina D3 + wapn vs placebo + wapn
AMSTAR:

Wysoka

Xinyi Li 2018 Cel: Populacja: Wiaczone badania: 20 badan z randomizacja, 8 spelnito kryteria
Zrédio Ocena korzysci i szkod Pacjenci > 18 roku zycia: z cukrzycg wigczenia.

finansowania:

National Natural
Science Foundation
of China grant No.
81573429 Major
Programs of Ministry
of Science and
Technology of China
during the 13th Five-
Year Plan Period
grant No.
2017YFD0400602.

zwigzanych ze
stosowaniem witaminy D w
kontroli gl kemii u pacjentow
z cukrzyca typu 2 oraz
ocena réznych czynn kéw
wptywajgcych na efekty
suplementacji

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

typu 2

Pacjenci z cukrzycg typu 1 byli
wykluczeni z badania.

Poréwnane interwencje:

Witamina D vs placebo lub witamina D+
wapn vs placebo+ wapnh

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e stezenie HbA1c (hemoglobiny
glikowanej)

Liczebnos$é¢ populaciji

Witamina D: od 7 do 607

Grupa kontrolna: od 8 do 614

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
$rednia od 21,46 do 112,6 nmol/L

Dzienna dawka witaminy D: od 20 |U do 6 533 IU

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D wyniést od 2 miesiecy do 6 miesiecy.
Czas obserwaciji: brak informacji
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Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Autorzy deklarujg
brak konfliktu
intereséw. Sponsor
nie miat wptywu na
prowadzone badanie,
zbieranie, analize i
interpretacje danych
oraz publikacje
wynikow.

Ocena w skali
AMSTAR:

Umiarkowana (brak
informacji protokole,
brak informacji o
zrédfach
finansowania badan)

PubMed, EMBASE,
Cochrane CENTRAL (do
wrzesnia 2017 r.) oraz
ClinicalTrials.gov

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Kluczowe wyniki:
Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Stezenie HbA1c:

e W 3 badaniach wykazano istotng statystycznie réznice w

zmniejszeniu_poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c na
korzys¢ grupy badanej:

MD=-1,24 (-1,54; -0,94) Ghavamzadeh 2014

MD= -0,42 (-0,54; -0,30) Youselfi 2014

MD=-0,82 (-1,14; -0,50) Zhou 2015

e W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice w

zmniejszeniu_poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c na
korzysé grupy kontrolnej:

o MD=0,20 (0,09;0,31) Punthakee 2012

W 4 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
zmniejszeniu_poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c:

MD= -0,74 (-1,70;0,22) Eftekhari 2011
MD= 0,00 (-0,20;0,20) Kampmann 2014
MD= 0,16 (-0,13;0,45) Ryu 2014a*

o MD=0,12 (-0,15;0,39) Ryu 2014b*
Bezpieczenstwo
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania witaminy D.

O O O

O O ©

*Ryu 2014a, Ryu 2014b — witamina D3 + wapn vs placebo + wapn
Whioski autoréw:

Nie wykazano istotnego wptywu suplementacji witaminy D3 na poprawe
poziomu hemoglobiny gl kowanej HbA1c, ani tez na inne parametry takie
jak poziom insuliny na czczo, glikemia na czczo. Jedynie
zaobserwowano pozytywny wptyw na insulinoopornos¢, oznaczang
wskaznikiem HOMA-IR, jednak uzyskano wysoka heterogenicznosé

wyn kow, gt. ze wzgledu na zréznicowany czas trwania badan, grupy
etniczne, wskaznik BMI, wyj$ciowy poziom witaminy D.

Autorzy zaobserwowali pozytywny efekt suplementacji witaminy D
wytgcznie w niektérych podgrupach: Azjatow gtéwnie z Bliskiego
Wschodu, pacjentow nieotytych, z wyjsciowym niedoborem witamy D i
wyjsciowg optymalng kontrolg glikemii.

Badania byly bardzo heterogeniczne ze wzgledu na stosowane rézne
dawki witaminy D, zréznicowang populacje, czas trwania suplementaciji.
Niektore badania obejmowaty matg liczbe os6éb i krétki okres obserwacii.
Ponadto wiekszos¢ badan nie oceniata wptywu ekspozycji na stonce,
spozycia pokarmu i éwiczen fizycznych, ktére réwniez mogty mie¢ wplyw

na poziom witaminy D. A takze stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
lub insulinoterapii moze maskowac korzysci ptynace z suplementac;ji
witaminy D.
Cukrzyca typu 1 Gregoriou 2017 Cel: Ocena wptywu Populacja: Wiaczone badania: 7 badan z randomizacja, 2 spetnity kryteria

Zrédio
finansowania:
Brak danych.
Autorzy deklarujg
brak konfliktu
interesow.

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (brak informacji
0 zarejestrowanym
protokole, o zrédle
finansowania oraz
liczbie os6b
biorgcych udziat w
selekcji badan)

stosowania witaminy D na
niedobdr insuliny u nowo
zdiagnozowanych
pacjentéw z cukrzycg typu 1
oraz ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
poszczegdlnych typdw
witaminy D, dawek i czasu
suplementacji w odniesieniu
do leczenia cukrzycy typu 1
Synteza wynikow:
jakosciowa

Przeszukiwane bazy:
PubMed, EBSCO (brak
podanego limitu
czasowego)

Pacjenci z nowo zdiagnozowang
cukrzyca typu 1 przyjmujacy
standardowe leczenie insuling.

Pacjenci z cukrzycg typu 2 byli
wykluczeni z badania.

Poréwnane interwencje:

Witamina D lub jej analogi vs placebo /
leczenie inne niz witaminami

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e stezenie HbA1c (hemoglobiny
glikowanej)

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

wiaczenia.

Liczebnos$é¢ populacji

Witamina D: od 14 do 17

Grupa kontrolna: od 15 do 18

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dawkowanie witaminy D:

2 000 IU/dzien do 70 IU/kg masy ciata/dzien

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D wynidst od 12 do 18 miesigcy
Czas obserwaciji: brak danych

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo/brak leczenia:

Stezenie HbA1c:

Brak istotnego statystycznie wplywu suplementacji witaminy D na

warto$¢ hemoglobiny glikowanej HbA1c (nie przeprowadzono analizy
statystycznej).

Bezpieczenstwo
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania witaminy D.
Whioski autoréw:

Do przegladu wtgczono matg liczbe badan, populacja byta zréznicowana
ze wzgledu na pochodzenie jak i wiek (dzieci i dorosli), czas trwania
suplementacji rowniez byt zréznicowany jak i stosowane typy i dawki
witaminy D.

Autorzy badania stwierdzili, ze suplementacja cholekalcyferolem w
krétkim okresie obserwacii istotnie pozytywnie wptywa na przyjmowanie
nizszych dziennych dawek insuliny, nizsze wartosci stezenia C-peptydu i
stymulowanego C-peptydu. Nie zaobserwowano réznicy pomiedzy
grupami w odniesieniu do stezenia HbA1c u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Infekcje

Christensen 2017

Zrédio
finansowania:
Neomune (Strategic
Research Council,

Cel:

Ocena wptywu
suplementacji witaminy D u
kobiet w cigzy na
wystepowanie infekcji drog

Populacja:
Dzieci<5r.z.
Poréwnane interwencje:

Wiaczone badania: 4 badania RCT, w tym 3 dotyczace przewlektego
stosowania witaminy D3 oraz 20 badan obserwacyjnych,
niespetniajacych kryteribw wtaczenia do niniejszego opracowania.
Liczebnos$¢ populaciji

od 236 do 806
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Region of Southern
Denmark), University
of Southern
Denmark, Hans
Christian Andersen
Children’s Hospital,
A.P. Mgller
Foundation, Arla
Foods Ingredients
Autorzy deklarujg
brak konfliktu
interesow.

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (autorzy
przegladu nie
zatgczyli listy
wykluczonych badan
wraz z podaniem
przyczyny ich
wykluczenia, nie
wskazano zrodet
finansowania badan
wigczonych do
przegladu)

oddechowych lub $wistow
wydechowych u dzieci £ 5
r.z.

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

PubMed, EMBASE,
Cochrane Library,
Google.com, Yahoo.com
(do 29 kwietnia 2016 r.).

Witamina D. Autorzy nie zdefiniowali
komparatora.

Punkty koncowe:

* infekcje drég oddechowych
lub $wisty wydechowe;

o stezenie 25-hydroksywitaminy D
W surowicy.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne i badania
obserwacyjne oceniajgce zwigzek
stezenia 25-hydroksywitaminy D w
surowicy podczas cigzy i po urodzeniu z
wystepowaniem infekcji drog
oddechowych i/lub $wistéw
wydechowych u dzieci.

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano
Dawkowanie witaminy D
Kobiety w cigzy:
Dzienne dawka witaminy D od 1000 IU (od 27 tyg. cigzy do porodu) do
4000 + 400" U (od 10 — 18 tyg. cigzy do porodu).
Niemowleta:
400 IU lub 800 IU od urodzenia do 6 mies. (tylko badanie Grant 2015).
Czas obserwacji / leczenia
Czas przyjmowania witaminy D: brak danych
Czas trwania obserwacji: 18 mies. — 3 lata.
Kluczowe wyniki:
Witamina D3 vs placebo
Wizyta u lekarza:
¢ W 1 badaniu wykazano istotnie statycznie rzadsze wizyty u
lekarza dzieci od 0 do 18 mies. zwigzane z ostrymi infekcjami
drég oddechowych w grupie przyjmujgcej 2000 |U wzgledem
placebo:
0 79% vs. 95%, p=0,003 Grant 2015

Ryzyko wystgpienia astmy i/lub $wistow wydechowych:

e W 2 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
ryzyku wystepowania $wistéw wydechowych u dzieci:

o RR=0,81 (0,64-1,02) Litonjua 2016
o RR=0,80 (0,57-1,14) Chawes 2016

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
ryzyku wystepowania astmy lub nawracajgcych swistow
wydechowych:

o HR=0,8 (0,6; 1,0), p=0,051 Litonjua 2016

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
ryzyku wystepowania przewlektych swistéw wydechowych:

o aHR*=0,75 (0,51-1,10), p=0,14 Chawes 2016
Wystepowanie infekcji drég oddechowych:

e W dwoch badaniach nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystepowania infekcji dolnych drég
oddechowych:

o IRR3=0,8 (0,6-1,0), P=0,07 Litonjua 2016

o HR=0,96 (0,72-1,27), p=0,76 Chawes 2016
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e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
ryzyku wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych:

o IRR%=0,99 (0,90-1,09), p=0,84 Chawes 2016
Whnioski autorow:

Autorzy przegladu podkreslili, ze jedynie w badaniu Grant 2015, w
ktérym suplementacje witaminy D3 kontynuowano u niemowlagt po
narodzinach, wykazano profilaktyczny wptyw stosowania witaminy D3 na
wystepowanie infekcji uktadu oddechowego. Wyn ki badania Litonjua
2016 wskazujg na trend w kierunku takiego dziatania witaminy D3, jak i
jej profilaktycznego wptywu na wystepowanie astmy i nawracajgcych
Swistow wydechowych. Metaanaliza trzech badan, uwzgledniajagca
badania niespetniajgce kryterium wigczenia do niniejszego opracowania
pod wzgledem interwencji (podanie witaminy D w bolusie), wykazata
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko (o ok. 19%) wystepowania
Swistow wydechowych u niemowlat, ktérych matki otrzymywaty witamine
D w cigzy.

AW grupie placebo kobiety réwniez otrzymywaty 400 IU cholekalcyferolu
dziennie.

*ang. adjusted HR

&ang. incidence rate ratio — wspotczynnik obliczany poprzez podzielenie
liczby zdarzen przez liczbe os6b narazonych na wystgpienie zdarzenia
skorygowang czasem, w ktérym mogto doj$¢ do zdarzenia

Yakoob 2016

Zrédio
finansowania:

Aga Khan University,
Pakistan; Liverpool
School of Tropical
Medicine, Wie ka
Brytania; Department
for International
Development, Wielka
Brytania

Dr Zulfigar Bhutta
(jeden z autoréw
przegladu) petnit
funkcje badacza

w jednym z badan
wigczonych

do przegladu.

W przypadku innych
autoréw nie
zadeklarowano
konfliktu interesow.

Cel:

Wplyw suplementac;ji
witaminy D na profilaktyke
zapalenia ptuc, gruzlicy,
biegunki i malarii u dzieci <
5rz.

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

Cochrane Infectious
Diseases Group Specialized
Register, CENTRAL,
EMBASE, Cochrane
Library, MEDLINE, LILACS,
the WHO International
Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP),
ClinicalTrials.gov, ISRCTN
(16 czerwca 2016 r.)

Populacja:
Dzieci < 5r.z.
Poréwnane interwencje:

Syntetyczna witamina D w postaci
doustnej vs. placebo lub brak
interwencji

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e liczba przypadkow lub epizodow
zapalenia ptuc w przeliczeniu na
osobolata,

e liczba przypadkoéw lub epizodow

gruzlicy w przeliczeniu na osobolata.

Drugorzedowe punkty korncowe:

e liczba przypadkow lub epizodéw
biegunki w przeliczeniu na
osobolata,

e liczba przypadkéw lub epizodow
malarii w przeliczeniu na osobolata,

Wiaczone badania: 4 badania RCT, w tym 1 spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszego opracowania pod wzgledem ocenianych
punktéw koncowych i interwencji.

Liczebnos$¢ populacji:

Witamina D: 41

Kontrola: 47

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dawkowanie witaminy D

402 |U/dzien

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D: bd.

Czas trwania obserwacji: do 12 mies. (w pojedynczych przypadkach
obserwacje zakonczono miedzy 3. a 6. mies. lub miedzy 6. a 12. mies.)

Kluczowe wyniki:
Witamina D3 vs brak leczenia — 1 badanie RCT
Smiertelnos¢ z uwzglednieniem przyczyny:

e W zadnym z ramion w badaniu Alonso 2011 nie odnotowano
zgonow uwzgledniajacych przyczyne;

Opracowanie na potrzeby RP

36/66




Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”fv I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ocena w skali
AMSTAR:

Wysoka

e liczba przypadkéw lub epizodow
choroby przebiegajacej z gorgczkg
w przeliczeniu na osobolata,

e Srednia dtugos¢ trwania zapalenia
ptuc,

e Srednia dtugos¢ trwania biegunki,

o ciezkos¢ przebiegu infekciji,

o 3Smiertelnos¢ bez wzgledu na
przyczyne (post-hoc),

e Smiertelno$¢ w zwigzku z
zapaleniem ptuc / gruzlicg / biegunka
/ malarig (post-hoc),

* hospitalizacja zwigzana z infekcja,

e zmiana w srednim stezeniu witaminy
D w surowicy,

o efekty niepozadane,

e nowe przypadki nudnosci /
wymiotéw/ bolu gtowy / zapar¢ /
kamieni nerkowych wystepujace w
przeciggu 72 godz.

Metodyka badan: randomizowane

badania kliniczne: randomizacja

indywidualna lub klasterowa

Pierwszy lub jedyny epizod zapalenia ptuc:

e W badaniu Alonso 2011 nie wykazano istotnej statycznie
roznicy w ryzyku wystgpienia pierwszego lub jedynego
epizodu zapalenia ptuc potwierdzonego radiograficznie:

o RR=0,42 (0,02; 10,22) Alonso 2011

Pierwszy lub jedyny epizod biegunki:

e W badaniu Alonso 2011 nie wykazano istotnej statycznie
réznicy w ryzyku wystgpienia pierwszego lub jedynego
epizodu biegunki:

o RR=0,14 (0,01; 2,59) Alonso 2011

Ryzyko hospitalizaciji:

e W badaniu Alonso 2011 nie wykazano istotnej statycznie
réznicy w ryzyku hospitalizacji:

o RR=0,86 (0,20; 3,62) Alonso 2011
Bezpieczenstwo:

e W badaniu Alonso 2011 odnotowano jeden przypadek
wysokiego wzrostu stezenia witaminy D w surowicy
(ok. 100 ng/ml), w wyniku ktérego zaprzestano suplementacji
witaminy. Przeprowadzone badania kontrolne, m.in. USG
brzucha nie wykazaty nieprawidtowosci.

Whnioski autorow:

Autorzy przegladu stwierdzili brak wptywu suplementacji witaminy D na
ryzyko wystepowania biegunki. Zauwazyli réwniez, ze czestosé
wystepowania pierwszego lub jedynego epizodu zapalenia ptuc byta
podobna w grupie badanej i kontrolnej, swoje wnioski oparli jednak na
badaniu niespetniajgcym kryteridw wigczenia do niniejszego
opracowania. W zadnym z badan wigczonych do przegladu nie
odnotowano zdarzen niepozgdanych. Wskazano ograniczenia badan —
w przypadku Alonso 2011 wymieniono niewielkg liczebnos$¢ populaciji
oraz fakt, ze przeprowadzono je wsrdd dzieci o niewie kim ryzyku
niedoboru witaminy D (pétnocna Hiszpania). Ponadto ryzyko btedu
systematycznego w zakresie zaslepienia, niekompletnych danych na
temat wynikow oraz selektywnego raportowania w przypadku tego
badania zostato ocenione na wysokie. Punkty korcowe dotyczace
infekcji nie zostaty opubl kowane i zostaty pozyskane od autoréw.
Podkreslono, ze potrzeba dalszych badan w tym kierunku oraz wyboér
regionu prowadzenia badan powinny zosta¢ rozwazone z
uwzglednieniem rozpowszechnienia niedoboru witaminy D.

Martineau 2016

Cel:

Whptyw suplementaciji
witaminy D na ryzyko
ostrych infekgji drog
oddechowych i identyfikacja

Populacja:

brak kryterium (wg charakterystyk
wigczonych badan — dzieci i dorosli,
zarowno zdrowi, jak i obcigzeni

Wiaczone badania: 25 badan RCT, w tym 12 spetniajacych kryteria
wiaczenia do niniejszego opracowania pod wzgledem interwencji.

Liczebnos$é¢ populaciji:
Witamina D: od 24 do 399
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Zrédio
finansowania:
National Institute for
Health Research
(NIHR)

Autorzy deklarujg
brak konfliktu
interesow.

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (autorzy
przegladu nie
zatgczyli listy
wykluczonych badan
wraz z podaniem
przyczyny ich
wykluczenia, brak
wskazania kryterium
populacji w ramach
PICO)

czynnikéw modyfikujgcych
ten efekt.

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, CENTRAL,
EMBASE, Web of Science,
ClinicalTrials.gov, ISRCTN
(31 grudnia 2015 r.)

chorobami uktadu oddechowego lub
innymi).

Poréwnane interwencje:
Witamina D3 lub D2 vs. placebo
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koricowy:

o ostre infekcje drog oddechowych, w
tym infekcje gornych i dolnych drég
oddechowych oraz infekcje drég
oddechowych o nieokreslonej
lokalizaciji.

Drugorzedowe punkty koncowe:
* infekcje gornych drég oddechowych,

e infekcje dolnych drég oddechowych,

e przyjecia na ostry dyzur i/lub
hospitalizacje zwigzane z ostrymi
infekcjami drég oddechowych,

e zuzycie lekow
przeciwdrobnoustrojowych zwigzane
z ostrymi infekcjami drég
oddechowych,

e nieobecnos¢ w pracy lub szkole z
powodu ostrych infekcji drég
oddechowych,

e powazne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane potencjalnie
zwigzane z witaming D —
hiperkalcemia lub kamienie nerkowe

e Smiertelno$¢ bez wzgledu na
przyczyne / zwigzane z ostrymi
infekcjami drég oddechowych.

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne

Kontrola: od 24 do 360

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
$rednia od 18,9 nmol/l do 88,9 nmol/l

Dawkowanie witaminy D

od 300 IU/dziennie do 4000 IU/dziennie*

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D: bd.

Czas trwania obserwaciji: od 2 mies. do 13 mies.

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo

Woystapienie przynajmniej jednej ostrej infekcji drég oddechowych:

o W przypadku 5 sposréd 12 badan wykazano istotnie
statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania co najmniej
jednej ostrej infekcji drog oddechowych w grupie przyjmujace;j
witamine D3 vs. placebo:

OR=0,85 (0,44; 1,64) Li-Ng 2009
OR=0,90 (0,58; 1,41) Urashima 2010
OR=0,51 (0,27; 0,96) Laaksi 2010
OR=0,20 (0,05; 0,82) Majak 2011
OR=0,38 (0,22; 0,65) Camargo 2012
OR=0,42 (0,20; 0,89) Bergman 2012
OR=0,44 (0,21; 0,95) Marchisio 2013
OR=1,03 (0,72; 1,49) Rees 2013
OR=1,43 (0,73; 2,78) Urashima 2014
OR=0,77 (0,43; 1,36) Grant 2014
OR=0,23 (0,01; 3,82) Dubnov-Raz 2015
o OR=0,45 (0,11; 1,89) Tachimoto 2016

W ramach przegladu nie przedstawiono wynikéw oceny bezpieczenstwa
pochodzacych z poszczegdlnych badan.

Whnioski autorow:

O O OO OO OO0 O o o

Whioski autoréw przegladu oparte sg na wynikach metaanalizy
uwzgledniajgcej badania niespetniajace kryteriow wigczenia do
niniejszego opracowania. W ocenie autorow przegladu suplementacja
witaminy D powoduje redukcje ryzyka wystgpienia = 1 ostrej infekcji drég
oddechowych. Analiza w podgrupach wykazata, ze efekt profilaktyczny
witaminy D uzyskuje sie w przypadku stosowania witaminy D codziennie
lub raz w tygodniu bez dodatkowych dawek w bolusie. W ramach
podawania witaminy D w bolusach nie uzyskano istotnie statystycznych
wyn kéw. Najsilniejszy efekt zaobserwowano w przypadku pacjentéw z
duzym poczatkowym niedoborem witaminy D (< 25 nmol/l). W zakresie
oceny bezpieczenstwa stwierdzono rzadkie wystepowanie potencjalnych

dziatan niepozadanych oraz podobne ryzyko wystgpienia tych dziatahn
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miedzy grupg badang a kontrolng. Suplementacja witaminy D nie
wplyneta na ryzyko wystgpienia Smierci oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych niezaleznie od przyczyny. Oceniajac ograniczenia
przeprowadzonej analizy, autorzy przegladu zwracajg uwage na
asymetrie widoczng na diagramie funnel plot, stuzgcemu wykrywaniu
btedu publikacji, zwigzanego z niepublikowaniem niekorzystnych
wyn kéw. Ich zdaniem mozliwe jest, ze nie odnaleziono matolicznych
badan wykazujgcych negatywny wptyw witaminy D, co jednak nie
powinno mie¢ wptywu na wnioski z przeprowadzonego przeglgdu.
*w publ kacji dawka witaminy D zostata podana w mikrogramach.
Analitycy Agencji dokonali obliczen, przyjmujac, ze 1 ug=40 IU

na podstawie informacji z ChPL Vigantoletten

Ciaza

De-Regil 2016

Zrédio
finansowania:
World Health
Organization (WHO),
Micronutrient
Initiative, The Bill &
Melinda Gates
Foundation

Luz Maria De-Regil
jest pracownikiem
Micronutrient
Inititiative —
organizacji
dostarczajgcej
witaminy dla dzieci,
kobiet w wieku
rozrodczymi kobiet
cigzarnych.
Cristina Palacios
otrzymata
honorarium z WHO
za prace zwigzane z
oceng witaminy D.
Pozostali autorzy
deklarujg brak
konfliktu intereséw.

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (autorzy
przegladu wskazali,
ze wyszukiwanie
zostato
przeprowadzone nie

Cel:

Zbadanie czy doustna
suplementacja witaminy D
w monoterapii lub w
skojarzeniu z wapniem lub
innymi witaminami u kobiet
W Cigzy w sposob
bezpieczny wptywa na
poprawe wynikow
zdrowotnych matek

i noworodkow.

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group’s Trials
Register (baza, ktéra
zawiera publikacje
odnalezione poprzez
przeszukiwanie
nastepujacych baz:
CENTRAL, MEDLINE,
Embase, CINAHL), the
International Clinical Trials
Registry Platform, the
Networked Digital Library of
Theses and Dissertations
(do stycznia 2015 r.)

Populacja:

kobiety ciezarne bez wzgledu na wiek i

wiek cigzowy, liczbe poroddw i liczbe

cigz. Choroby w wywiadzie tj. cukrzyca
cigzowa byty przyczyng wykluczenia.

Poréwnane interwencje:

1. Doustna witamina D vs.
placebo/brak leczenia;

2. Doustna witamina D + wapn vs.
placebo/brak leczenia;

3. Doustna witamina D + wapn vs.
doustny wapn;

4. Doustna witamina D + wapn + inne
witaminy i mineraty vs. doustny
wapn + inne witaminy i mineraty;

5. Doustna witamina D + waph + inne
witaminy i mineraty vs. inne
witaminy i mineraty

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

o Dotyczace matek:

o stan przedrzucawkowy,

o cukrzyca cigzowa,

o stezenie witaminy D na zakonczenie
cigzy,

o dziatania niepozadane (np.
hiperkalcemia, kamienie
nerkowe);

e Dotyczace niemowlat:

Wiaczone badania: 15 badan RCT, w tym 2 spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszego opracowania pod wzgledem interwencji,
komparatora i ocenianych punktéw koncowych.

Liczebnos$é¢ populaciji:

Witamina D: od 24 do 87

Kontrola: od 24 do 87

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dawkowanie witaminy D

Kobiety w cigzy:

Dzienne dawka witaminy D od 400 IU (od 20 tyg. cigzy lub pézniej przez
9 tygodni) do 2000 1U (od 26 — 30 tyg. cigzy do porodu).

Niemowleta:

400 U lub 800 IU od urodzenia do 6 mies. (tylko badanie Grant 2013).
Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D: od 6 tyg. do 10 tyg.

Czas trwania obserwaciji: bd.

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo — 2 badania RCT

Stan przedrzucawkowy:

e W przypadku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystgpienia stanu przedrzucawkowego
miedzy witaming D i placebo:

o RR=0,33 (0,01; 7,84) Asemi 2013a

e W przypadku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystgpienia cukrzycy cigzowej miedzy
witaming D i placebo:

Opracowanie na potrzeby RP
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji . e . . n
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
z uzyciem kwerend 0 przedwczesny pordd (< 37. tyg. o RR=0,33 (0,01; 7,84) Asemi 2013a
Ibecdz wedtug listy N cigzy), Przedwczesny pordd:
adan przypisanyc ; ;
do danFe)gg?emat)llJ; 0 niska masa urodzeniowa (< 2500 g). e W przypadku 2 badan nie wykazano istotnej statystycznie
autorzy przegladu nie Drugorzedowe punkty koricowe: réznicy w ryzyku wystgpienia przedwczesnego porodu
skomentowali ¢ Dotyczgce matek: miedzy witaming D i placebo:
hetr(:chg\;inlcznosm 0 uposledzona tolerancja glukozy, o RR=1,0(0,07; 15,18) Asemi 2013a
\;;Vgszczegélnych o ciecie cesarskie, o RR=0,06 (0,00; 1,04) Grant 2013
badan) o0 nadcisnienie cigzowe, Urodzenie martwego dziecka:
o0 $mieré w trakcie ciazy lub w ciagu e W p'r_zy.padku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
42 dni po zakonczeniu cigzy; réznicy w r)_/zyku urodzenia martwego dziecka migdzy
. witaming D i placebo:
e Dotyczace niemowlat:
P ) o RR=0,17 (0,01; 4,14) Grant 2013
0 dtugos$¢ po urodzeniu (cm), . , . ) ) L
i ) W zadnym z badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego
0 obwdd gtowy po urodzeniu (cm), opracowania nie przedstawiono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.
0 masa urodzeniowa (g), Whioski autoréw:
O przyjgcia do osrodkow W ramach przeprowadzonej metaanalizy, obejmujacej badania
zapewniajacych specjalistyczna | piespetniajace kryteriow wigczenia do niniejszego opracowania,
opieke w trakcie okresu | stwierdzono istotnie statystycznie mniejsze ryzyko przedwczesnego
noworodkowego (w ciagu 28 dni | 104y w przypadku suplementacii witaminy D. Ryzyko to bylo jednak
po porodzie), istotnie statystycznie wieksze u kobiet przyjmujgcych witaming D i wapn.
0 urodzenie martwego dziecka, W grupie tej natomiast ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego
0 $mieré w okresie noworodkowym (w | Pyto istotnie statystycznie nizsze. W przypadku suplementacji witaming
ciagu 28 dni po porodzie), D u_z_ysk_ano nieistotne statystycznie wyniki wskaZUJ_ace trend w kierunku
) . obnizenia ryzyka stanu przedrzucawkowego. Zdaniem autoréw
o wynik w skali Apgar <7 w 5. przegladu potencjalne korzysci z suplementacji witaminy D
minucie, w ramach opieki prenatalnej wymagaja potwierdzenia. Wskazano, ze
Metodyka badan: randomizowane lub obecnie prowadzone sg badania, ktérych opubl kowanie wzmocni site
quasi-randomizowane badania istniejacych dowodow.
kliniczne: randomizacja indywiduaina Réznice w wyn kach wzgledem przegladu Pérez-Lopez 2015 moga byé
lub klasterowa zdaniem autoréw spowodowane wigczeniem do przegladu Pérez-Lopez
2015 badan, w ktorych w grupie kontrolnej kobiety przyjmowaty witamine
D w niskich dawkach.
Pérez-Lopez 2015 Cel: Populacja: Wiaczone badania: 13 badan RCT, w tym 1 spetniajace kryteria
Srodio Ocena wplywu kobiety ciezarne bez wzgledu na wiek i wiaczenia dq niniejszego opraf:owapia pod wzgledem interwencji,
finansowania: suplementacji witaminy D wiek cigzowy, liczbe porodéw, bez komparatora i ocenianych punktéw korcowych.
bd. podczas cigzy na wyniki choroby w wywiadzie. Cigza mnoga Liczebnos¢ populacji:
Autorzy deklarujg potoznicze i parametry stanowita kryterium wykluczenia. Witamina D: 100
brak konfliktu noworodkow. Poréwnane interwencje: Kontrola: 100
interesow. Synteza wynikow:

ilosciowa i jakosciowa
Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

1. witamina D vs. placebo / brak
leczenia / aktywne leczenie

2. witamina D + wapn vs. placebo /
brak leczenia/ aktywne leczenie

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano
Dawkowanie witaminy D
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Witamina D 0T.4320.4.2018
Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Ocena w skali PubMed-MEDLINE, 3. witamina D + wapn vs. wapn 4 000 IU/dziennie
AMSTAR: EMBASE, Scopus, Web of | \y obydwu ramionach dozwolone byto Czas obserwacji / leczenia
Bardzo niska (brak Science, Cochrane Library, | stosowanie witamin i siarczanu zelaza. Czas przyjmowania witaminy D: 20 tyg.
informaciji o protokole www.clinicaltrials.gov (do Punkty ko .
przegladu, brak listy | marca 2014 r.) unkty koncowe: Czas trwania obserwacji: bd.
badan wykluczonych, Pierwszorzedowe punkty koricowe: Kluczowe wyniki:
yvtrama?h ke ¢ Dotyczace matek: Witamina D3 vs brak leczenia — 1 badanie RCT
interpretacji wynikow
nie u?/vzglejdr\whi/gno o stan przedrzucawkowy, Stan przedrzucawkowy:
wplywu oceny ryzyka 0 cukrzyca cigzowa, e W przypadku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
btedu o stezenie witaminy D na zakonczenie réznicy w ryzyku wystgpienia stanu przedrzucawkowego
systematycznego cigzy, miedzy witaming D i brakiem leczenia:
poszqzegolnth_ e Dotyczace niemowlat: o RR=1,67 (0,63; 4,41) Hossain 2014
badan na wyniki . . . .
metaanalizy) 0 wewnatrzmaciczne ograniczenie Cukrzyca cigzowa:
rozwoju ptodu, e W przypadku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
0 przedwczesny pordd (< 37. tyg. réznicy w ryzyku wystgpienia cukrzycy cigzowej miedzy
ciazy), witaming D i brakiem leczenia:
o niska masa urodzeniowa (< 2500 g), o RR=1,06 (0,59; 1,89) Hossain 2014
0 masa urodzeniowa (g). Przedwczesny poréd:
Drugorzedowe punkty koricowe: e W przypadku 1 badania nie wykazano istotnej statystycznie
« Dotyczace matek: réznicy w ryzyku wystapienia przedwczesnego porodu
o . . miedzy witaming D i brakiem leczenia:
0 Smier¢ w trakcie cigzy lub w ciggu .
42 dni po zakonczeniu C|azy, o RR=1 ,20 (0,54, 2,65) Hossain 2014
o ciecie cesarskie; W przegladzie nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa interwencji.
o Dotyczace niemowlat: Whioski autoréw:
o $mieré w okresie noworodkowym Na podstawie dostepnych dowodow nie stwierdzono, aby suplementacja
(w ciagu 28 dni po urodzeniu) witaminy D podczas cigzy byta zwigzana z poprawa wynikéw kobiet
. . ’ ciezarnych i noworodkéw. W celu postawienia jednoznacznych konkluzji,
0 dtugos¢ po urodzeniu (cm), konieczne jest przeprowadzenie wiekszych i lepiej zaprojektowanych
o wynik w skali Apgar < 7 w 5. RCT. Jednak zdaniem autoréw przegladu, do czasu pojawienia sie
minucie, takich dowoddéw na korzystny efekt stosowania wyzszych dawek
o urodzenie martwego dziecka witaminy D, racjonalnym wydaje sie zapewnienie przynajmniej
) ) ) ] ’ . rekomendowanej dziennej podazy na poziomie 600 IU.
o infekcja w ciggu 28 dni po porodzie.
Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne
Otytos¢ Chandler 2014 Cel: Wiaczone badania: 26 badarn RCT, w tym 14 spetniajacych kryteria

Zrédio
finansowania:
National Cancer
Institute, National
Heart, Lung and
Blood Institutes,

Zbadanie czy
suplementacja witaminy D i
wapnia wptywa na otytosc¢.
Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa

Populacja:

Populacja dorostych.
Wspotwystepowanie choréb takich jak:
nowotwor, schytkowa niewydolno$¢
nerek, choroba zapalna jelit, ktore
mogtyby mie¢ wptyw na parametry

wlaczenia do niniejszego opracowania pod wzgledem interwencji,
komparatora i ocenianych punktéw koncowych.

Liczebnos$¢ populacji:
Witamina D: od 20 do 353
Kontrola: od 20 do 333
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Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

National Institutes of
Health, American
Heart Association,
Raine Medical
Research Foundation
Autorzy deklarujg
brak konfliktu
interesow.

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (brak listy
badan wykluczonych)

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register
of Controlled Trials (do
marca 2014 r.)

zwigzane z otytoscig, stanowito
kryterium wykluczenia.

Poréwnane interwencje:

Witamina D + wapn vs. placebo lub
wapn

Punkty koncowe:

e BMI

e Masa ciata

o Masa tkanki tltuszczowej

Metodyka badan: randomizowane
badania kliniczne z = 50 uczestnikami,
trwajgce = 3 mies.

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
Srednia od 32,4 nmol/l do 73,1 nmol/l

W badaniu von Hurst 2010:

mediana 19 nmol/l (grupa badana) i 21 nmol/l (kontrola)
Poczatkowa wartos¢ BMI:

Od 26,4 kg/m? do 36,3 kg/m?*

Dawkowanie witaminy D

Od 300 IU/dziennie do 7000 IU/dziennie

Czas obserwacji / leczenia

Czas przyjmowania witaminy D: od 3 mies. do 60 mies.
Czas trwania obserwaciji: bd.

Kluczowe wyniki:

Witamina D3 vs placebo / brak leczenia — 14 badan RCT
BMI

o W przypadku 1 z 12 badan wykazano istotng statystycznie
réznice w zakresie zmiany BMI na korzys¢ witaminy D
wzgledem placebo / brakiem leczenia (nalezy wskazac
niespojng prezentacje wyn kow*)

Witamina D < 1000 IU/dziennie:

MD=0,09 (-0,19; 0,37) Dawson-Hughes 1991
MD=0,07 (-0,27; 0,41) Wood 2012
metaanaliza: SMD=0,08 (-0,14; 0,30)
Witamina D od 1000 do < 2000 IU/dziennie:
MD=-0,01 (-0,82; 0,80) Zhou 2010
MD=-0,25 (-0,47; -0,03) von Hurst 2010*
MD=0,07 (-0,91; 1,05) Zhu 2008

MD=-0,10 (-0,36; 0,16) Chandler 2013
MD=0,50 (-0,66; 1,66) Aloia 2005
MD=-0,09 (-0,35; 0,17) Salehpour 2012
MD=-0,08 (-0,38; 0,22) Wood 2012
Witamina D od 2000 do < 4000 1U/dziennie:
MD=0,05 (-0,25; 0,35) Chandler 2013
MD=0,00 (-1,55; 1,55) Mason 2014
MD=-0,30 (-5,15; 4,55) Harris 2011
Witamina D = 4000 IU/dziennie:

MD=0,00 (-0,30; 0,30) Chandler 2013

©O O YO OO VYOOO OO OO OO OGOVYOO 0 Vv

MD=-0,30 (-2,12; 1,52) Wamberg 2013
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Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”fv I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

o MD=0,02 (-0,12; 0,16) Glendenning 2012
Masa ciata:

e W przypadku 12 badan nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zmianie masy ciata miedzy witaming D i placebo /
brakiem leczenia:

Witamina D < 1000 1U/dziennie:

MD=0,18 (-0,57; 0,93) Dawson-Hughes 1991
MD=0,90 (-2,54; 4,34) He kkinen 1997
MD=0,12 (-0,76; 1,00) Wood 2012
metaanaliza: SMD=0,17 (-0,39; 0,74)
Witamina D od 1000 do < 2000 IU/dziennie:
MD= -0,52 (-1,25; 0,21) Chandler 2013
MD=-0,42; (-2,63; 1,79) Zhou 2010
MD=-0,20 (-0,88; 0,48) Salehpour 2012
MD=2,10 (-1,43; 5,63) Aloia 2005
MD=-0,22 (-0,99; 0,55) Wood 2012
MD=0,69 (-1,57; 2,95) Zhu 2008

Witamina D od 2000 do < 4000 lU/dziennie:
MD=-0,30 (-4,67; 4,07) Mason 2014
MD=-0,50 (-13,89; 12,89) Harris 2011
MD=-0,02 (-0,87; 0,83) Chandler 2013
Witamina D > 4000 |U/dziennie:

MD=-0,04 (-0,38; 0,30) Glendenning 2012
MD=-0,05 (-0,89; 0,79) Chandler 2013
MD=0,00 (-7,37; 7,37) Wamberg 2013
Masa tkanki tluszczowej:

O 0O 0O yOOO  YyOOOOO OO VyYOoOoOoOo vy

e W przypadku 1 z 8 badan wykazano istotng statystycznie
réznice w zakresie zmiany masy tkanki ttuszczowej na
korzys¢ witaminy D wzgledem placebo:

Witamina D < 1000 IU/dziennie:

MD=0,06 (-0,68; 0,80) Wood 2012

MD=0,07 (-0,53; 0,67) Dawson-Hughes 1991

MD=0,02 (-5,79; 5,83) Gallagher 2012

Witamina D od 1000 do < 2000 |U/dziennie:

MD=-0,22 (-0,85; 0,41) Wood 2012

MD=1,00 (-0,38; 2,38) Zhou 2010

0O 00 yo oo v

MD=-2,23 (-3,12; -1,34) Salehpour 2012
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Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

MD=1,12 (-0,34; 2,58) Zhu 2008
MD=-0,30 (-6,70; 6,10) Gallagher 2012
Witamina D od 2000 do < 4000 IU/dziennie:
MD=-0,56 (-6,27; 5,15) Gallagher 2012
MD=0,40 (-1,31; 2,11) Mason 2014
Witamina D = 4000 |U/dziennie:
MD=-0,40 (-6,38; 5,58) Gallagher 2012
MD=-1,30 (-5,24; 2,64) Wamberg 2013

0 metaanaliza: SMD=-1,03 (-4,32; 2,26)
W przegladzie nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa interwencji.
Whnioski autoréw:

Zdaniem autoréw, wyniki ich przegladu wykazaty brak dowoddéw na
bezposredni wptyw witaminy D na wartosci wskaznikéw zwigzanych z
otytoscia, tj. BMI, masy ciata i masy tkanki ttuszczowej. Zwrécono uwage
na heterogenicznos¢ wigczonych badan i koniecznosé przeprowadzenia
dalszych badan RCT uwzgledniajgcych poczgtkowy poziom witaminy D i
oceniajgcych odpowiednie wskazn ki otytosci z uzyciem adekwatnych
metod.

AKryteria rozpoznania otyto$ci wg wytycznych AACE (American
Association of Clinical Endocrinologists) i ACE (American College of
Endocrinology) z 2016 r.: nadwaga i otyto$¢ 0 stopnia — odpowiednio
25-29,9 kg/m? i 230 kg/m? bez powiktan otytosci; otytos¢ 1. stopnia —
225 kg/m? i 21 powiktanie o lekkim lub umiarkowanym nasileniu; otylos¢
2. stopnia — 225 kg/m? i 21 ciezkie powiktanie otytosci, ktére wymaga
istotnego zmniejszenia masy ciata w celu efektywnego leczenia.

©O 0O yo o Voo

*Graficzna prezentacja wyn ku na diagramie forest plot sugeruje brak
istotnej statystycznie réznicy. Autorzy przegladu podajg, ze w publ kacji
zrodtowej odnaleziono jedynie informacje dotyczace wartosci
poczatkowych i roznicy catkowitej pomiedzy grupg badawczg i kontrolna,
nie podano natomiast poszczegdélnych wartosci koncowych. Analitycy
Agencji w publikacji von Hurst 2010 odnalezli jednak jedynie informacje
o wartosciach poczatkowych BMI.

Ztamania

Kahwati 2018

Zrédio
finansowania:

The Agency of
Healthcare Research
and Quality, US
Department of Health
and Human Services

Cel:

Aktualizacja dowodéw na

temat skutecznosci i

bezpieczenstwa zwigzanych
z suplementacjg witaminy

D, wapnia lub obydwu

substancji jako pierwotna

prewencja przeciw
ztamaniom.

Populacja:

Dorosli > 50 roku zycia bez znanych
zaburzen metabolizmu kosci lub
niedoboru witaminy D

Poréwnane interwencje:

Witamina D + wapn vs. placebo / brak
leczenia / wapn / inne dawki witaminy D
niz w grupie badanej

Punkty koncowe:

Wiaczone badania: 11 badan RCT, tylko jedno spetnito kryteria
wiaczenia do opracowania (Lips 1996).

Liczebnos$é¢ populaciji

2578

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
mediana 26 nmol/l

Dawkowanie witaminy D

400 U / dziennie
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finansowania:
Clinical Specialty
Disciplines of Ningbo
(2013-88)

Nie zadeklarowano
konfliktu intereséw.

witaminy D na upadki w
populacji oséb starszych.

Synteza wynikow:
Jakosciowa i ilosciowa

Przeszukiwane bazy (limit
czasowy):

hospitalizowani
Poréwnane interwencje:
Witamina D + wapn vs. placebo + wapn
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koricowy:
0 Czestos¢ upadkow

Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji Y s .. . .
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Synteza wynikow: Pierwszorzedowy punkt koricowy: Czas obserwacji / leczenia
Wszyscy autorzy jakosciowa i ilosciowa y . - . :
wypetnili formularz J o Czestos¢ ztaman Czas trwania obserwacji: mediana 3,5 lat
Przeszukiwane bazy (limit ; in witami .
ICMJE w celu crasowy) y ( Drugorzedowe punkty koficowe: Czas przyjmowania witaminy D: brak danych
ujawnienia ] Kluczowe wyniki:
potencjalnych PubMed, EMBASE, e Smiertelnos¢, kamienie iy ..
konfliktéw interesow. | Cochrane Library oraz nerkowe, zdarzenia sercowo- | CZestos¢ ztaman:
Jeden badacz rejestry badan (do 21 maja naczyniowe, howotwory * Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku
poinformowat, ze 2017r.) Metodvka bada wystepowania ztaman miedzy witaming D3 a placebo:
etodyka badan:
ggfzizg“nas*owame , v o RR= 1,20 (0,83 - 1,75) — ztamania bioder
Merck, Bristol-Meyer- Randomizowane badania kliniczne o RR=1,04 (0,76 — 1,41) — ztamania obwodowe
Squ bb, AstraZeneca Bezpieczenstwo
i Amgen dla Smiertelno$é bez wzgledu na przyczyne
projektow, ktére . - K . .
badat, jednak ta * Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czestosci
praca nie byta wystepowania zgonéw migdzy witaming D i placebo
zwigzana z tematem o RR=0,92 (0,80; 1,06)
tego badania. W przegladzie systematycznym opisano wigcej parametrow
Ocena w skali bezpieczenstwa (Smiertelnos¢, zdarzenia sercowo naczyniowe
AMSTAR: nowotwory), jednak badania te nie spetniaty kryteriéw wigczenia do
Niska (brak listy niniejszego opracowania.
badan wykluczonych Whnioski autorow:
z analizy) . o . i . . » .
Metaanaliza obejmujaca badania, ktdre nie spetniaty kryteriow wtgczenia
do niniejszego opracowana wykazata, iz suplementacja witaming D
(sama lub z wapniem) nie wplywa na zmniejszenie czestosci ztaman
u dorostych bez rozpoznanego niedoboru witaminy D,
ostreoporozy lub wczesniejszych uszkodzen. Opisywany przeglad
ma wezszy zakres w porownaniu do wczesniejszych przegladow w
temacie witaminy D (z, lub bez wapnia). Z tego wzgledu, wnioski
wyn kajgce z tego przeglgdu mogg sie rézni¢ od innych publikaciji.
Przyktadem jest przeglad Cochrane 2014, gdzie rowniez oceniano
witamine D i jej analogi w zapobieganiu ztamaniom. Cochrane 2014
réwniez nie wykazat korzysci zwigzanych ze stosowaniem witaminy D
(samej), natomiast wykazat skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom
przy stosowaniu witaminy D z wapniem.
Upadki Wu 2017 Cel: Populacja: Wlaczone badania: 26 badan z randomizacjg, w tym 7 badan
srédio Wptyw suplementacii Osoby starsze, zdrowi oraz pacjenci spetniato kryteria wiaczenia do opracowania.

Liczebnos$é¢ populaciji

Od 354 do 2 643

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Dawkowanie witaminy D: 400 — 800 U

Okres obserwacji / leczenia
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Sytuacja Wyniki i wnioski
ytu ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji - I,”?’ I_ i I .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (brak listy
badan wykluczonych
z analizy)

PubMed, Cochrane Library

(do grudnia 2016 r.)

Drugorzedowe punkty koricowe:
Nie raportowano

Metodyka badan:
Randomizowane badania kliniczne

Czas obserwacji: od 1 do 45 miesigcy

Czas przyjmowania witaminy D3: brak danych
Kluczowe wyniki

Wystepowanie upadkow:

¢ W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie roznice w ryzyku
wystgpienia upadkéw w grupie otrzymujacej witaming D3 a
placebo:

Witamina D3 + wapn vs wapn:

o OR= 0,40 (0,24; 0,68) Pfeifer 2009

o OR= 0,68 (0,30; 2,11) Bischoff 2003

o OR= 0,64 (0,19; 1,53) Bischoff 2006

o OR=0,72(0,41; 1,27) Burleigh 2007

o OR=0,51(0,22; 1,15) Pfeifer 2000
Witamina D3 vs placebo:

o OR=0,95 (0,77; 1,18) Grant 2005

o OR=0,93 (0,60; 1,43) Graafmans 1996
Bezpieczenstwo
Nie przeprowadzono analizy statystycznej. Autorzy publikacji wskazali, iz
pomimo braku wystarczajgcych danych ilosciowych dotyczacych
bezpieczenstwa suplementacji witaming D u ludzi, wiele badan wykazato
dziatania niepozadane. Jednakze wiekszo$¢ z tych badan wskazuje, ze
witamina D jest bezpieczna. Konieczne jest jednak przeprowadzenie
badan diugoterminowych w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
witaminy D.
Whnioski autoréow:
Metaanaliza obejmujgca badania niespetniajgce kryteriéw wtgczenia do
niniejszego opracowana wykazata, iz wyniki nie sg wystarczajace, by
potwierdzi¢ skutecznos¢ suplementacji witaminy D (samej, D2 oraz
D3) na ryzyko upadkéw. Natomiast badania oceniajgce potgczenie

witaminy D z wapniem w poréwnaniu do placebo wykazato istotnie
statystyczne zmniejszenie ryzyka upadkow.

Choroby serca

Ford 2014

Zrédio
finansowania:

The Medical
Research Council,
Shrine
Pharmaceuticals, the
Chief Scientist Office
of the Scottish

Cel
Ocena wptywu

suplementacji witaminy D
na obnizenie ryzyka chorob

serca
Synteza wynikow:
Jakosciowa i ilosciowa

Przeszukanie bazy (limit

czasowy):

Populacja:
Pacjenci = 70 lat i ztamanie w przeciggu
ostatnich 10 lat

Poréwnane interwencje:

Witamina D lub jej analogi £ wapn vs.
placebo + wapn

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Wiaczone badania: 21 badan z randomizacja, w tym 4 badania
spetnity kryteria wiaczenia do opracowania.

Liczebnos$é¢ populaciji

Od 28 do 142

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
Srednia od 24 do 47,3 nmol/l

Dawkowanie witaminy D

Od 400 do 4 800 IU/dziennie
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Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Government Health
and Social Care
Directotares

Trzech autoréow
przegladu zgtosito
udziat w badaniach
wigczonych do
przegladu

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (brak listy
badan wykluczonych
z przegladu)

MEDLINE (do lutego 2013
r.), EMBASE (OVID, do
lutego 2013 r.), CENTRAL

(do lutego 2013 r.),
abstrakty z konferencji

o Smiertelnosé
Drugorzedowe punkty koncowe:

o Niewydolnos$¢ serca, udar
mozgu, zawat serca

Metodyka badan:
Randomizowane badania kliniczne

Okres obserwacji / leczenia

Okres obserwacji: 1 rok

Okres suplementacji witaminy D: brak danych
Kluczowe wyniki

Witamina D3 vs placebo:

Wystepowanie niewydolnosci serca:

e W 2 badaniach nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w ocenie ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca w
grupie otrzymujacej witaming D w poréwnaniu do placebo:

o RR=0,46 (0,02; 10,98) Gallagher 2012
o RR= 3,00 (0,13; 70,64) Toss 2011
Wystepowanie udaréw moézqgu:

e W 2 badaniach nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w ocenie ryzyka wystgpienia udaru mézgu w grupie
otrzymujgcej witamine D w poréwnaniu do placebo:

o RR= 3,00 (0,13 - 70,83) Witte (badanie nieopublikowane)

o RR=0,46 (0,02 - 10,98) Gallagher 2012

o RR=0,31 (0,01 - 7,36) Avenell 2004

W przegladzie systematycznym opisano wiecej punktéw koncowych
(zawat serca), jednak badania te nie spetniaty kryteriow wigczenia do
opracowania

Nie oceniano profilu bezpieczenstwa.
Whioski autoréw:

W ramach metaanalizy obejmujgcej badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia do niniejszego opracowana stwierdzono, iz wyniki nie sa
wystarczajace, by potwierdzi¢ skutecznos$¢ suplementacji witaminy
D w zmniejszeniu ryzyka chorob serca. Pojawita sie jednak hipoteza o
skutecznosci witaminy D w prewencji i/ lub tagodzeniu niewydolnosci
serca. W opinii autorow potrzebne sg dodatkowe badania, by w peni
odkry¢é mechanizmy oraz wptyw witaminy D na niewydolno$¢ serca.
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finansowania:

Brak zewnetrznych
zroédet finansowania.
Nie zgtoszono
konfliktu intereséw

Ocena w skali
AMSTAR:

Niska (brak listy
badan wykluczonych
z badania)

suplementacji witaminy D
na zmniejszenie bélu w
poréwnaniu do placebo
Synteza wynikow:
Jako$ciowa i ilosciowa
Przeszukanie bazy (limit
czasowy):

MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Clinical
Trials Website
(http://www.clinicaltrials)
(do pazdziernika 2015 r.)

poziom boélu* (okres obserwacji = 4
tygodni)

Poréwnane interwencje:
Witamina D vs. placebo

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Srednia réznica w skali bolu miedzy
poczatkowym i koncowym wyn kiem

Drugorzedowe punkty korncowe:

Sredni wynik skali bélu na koncu
badania, liczba pacjentéw z poprawg
bolu na przestrzeni badania
Metodyka badan:

Randomizowane badania kliniczne

*Populacja zréznicowana pod
wzgledem wystepowania choréb.
Kryteria wtaczenia, nie ograniczaty
oceny poziomu bolu do choréb.

Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji . . .. . a
kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Bol Wu 2016 Cel: Populacja: Wiaczone badania: 19 badan z randomizacjg, w tym 6 badan spetnito
Frodio Ocena wplywu Pacjenci 2 18 lat, u ktérych oceniany byt | Kryteria wiaczenia do opracowania.

Liczebnos$é¢ populacji

Od 15 do 215

Dawkowanie witaminy D

Od 400 do 4 000 IU/dziennie

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
nie raportowano

Okres obserwacji / leczenia

Czas trwania badania: Od 3 do 24 miesiecy
Czas przyjmowania witaminy D: brak danych
Kluczowe wyniki

Witamina D3 vs placebo:

Srednia réznica zmiany poziomu bélu miedzy poczatkowym i koricowym
wyn kiem

e W 1 badaniu wykazano istotng statystycznie réznice w
zmianie poziomu bélu w zwigzku z suplementacjg witaminy D3
w poréwnaniu do placebo.

o MD=-0,37 (-0,49; - 0,25) Abou-Raya 2014
o MD=-0,43 (-1,05; 0,19) McAlindon 2013
Poziom boélu mierzony na koncu badania

e W 4 badaniach nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w
zmianie poziomu bdlu pomiedzy suplementacjg witaminy D3 i
w poréwnaniu do placebo

Pacjenci hospitalizowani

o MD=-0,20 (-0,75; 0,35) Bjorkman 2008

o MD=-1,05 (-2,89; 0,79) Wepner 2014

o MD=-0,60 (-1,84; 0,64) Gendelman 2015
Populacja ogétem (préba populacyjna)

o MD=-0,03 (-0,46; 0,40) Knutsen 2014
Liczba pacjentéw z poprawg w zakresie bolu

e W 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w
poziomie odczuwania bolu

o RR=1,08 (0,64; 1,82) Bjorkman 2008
Whnioski autorow:

Wyn ki przedstawione w przegladzie (metaanaliza) potwierdzaja teze,
iz suplementacja witaminy D skuteczniej zmniejsza bol u pacjentow
z dolegliwosciami bélowymi w poréwnaniu do placebo.
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Sytuacja Wyniki i wnioski
Yt_ ! Badanie Metodyka Kryteria selekcji . e . . n

kliniczna dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Suplementacja witaminy D moze by¢ réwniez skuteczna w leczeniu bélu
przewlektego. W opinii autoréw przeglad systematyczny spotkat sie z
kilkoma ograniczeniami. W zwigzku z tym, potrzeba wigcej, wysokiej
jakosci badan klinicznych by potwierdzi¢ powyzszg teze.

Bezpieczeristwo Malihi 2017 Cele Populacja: Wiaczone badania
Srodio Ocena, czy suplementacja Pacjenci = 18 lat* (czas obserwac;ji 128 badan z randomizacjg, w tym 48 spetnito kryteria wiaczenia do

finansowania:

Autor przegladu jest
odbiorcg stypendium
doktoranckiego na
Uniwersytecie
Auckland.
Dodatkowo, autor
otrzymuje
finansowanie od
State Scholarship
Fund of the China
Scholarship Council.

Konflikt interesow:

Autor nie przedstawit
istotnych konfliktow
interesow.

Ocena w skali
AMSTAR:
Wysoka

witaminy D wigze sig ze
wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, wycofanie
udziatu z badania
Synteza wynikow:
Jakosciowa i ilodciowa

Przeszukanie bazy (limit
czasowy):

The Cochrane Library,
Medline (OVID i PubMed),
Embase (do maja 2016 r.)

minimum 24 tygodnie)
Poréwnane interwencje:
Witamina D2 i/lub D3 vs. placebo
Punkty koncowe:
Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Zdarzenia niepozgdane raportowane
ogoétem

Drugorzedowe punkty koricowe:

- Objawy zdarzen niepozadanych
zwigzanych z przewodem
pokarmowym.

- Objawy zdarzen niepozadanych
natury dermatologiczne;.

- Wycofanie sie z badan, w ktérych
dodatkowo stosowano wapn w obu
ramionach.

Metodyka badan:

Randomizowane badania kliniczne
*Populacja zréznicowana pod
wzgledem wystepowania chorob.
Kryteria wigczenia nie definiowaty jakie

jednostki chorobowe zostang
uwzglednione.

opracowania.

Liczebnos$¢ populacji

Od 28 do 5292

Dawkowanie witaminy D

Od 100 do 7000 IU/dziennie

Stezenie poczatkowe witaminy D (25-hydroksywitaminy D):
Srednia od 25,2 do 159 nmol/l

W przypadku jednego badania raportowano nizsze wartosci w postaci
mediany — 25 nmol/l

Okres obserwacji / leczenia
Od 6 miesiecy do 5 lat
Kluczowe wyniki

Ze wzgledu na objetos¢ szczegdtowe wyn ki z badan pierwotnych
przedstawiono w Tam, gdzie bylo to mozliwe, liczebnos$¢ populaciji

podano oddzielnie dla poszczegoélnych ramion.
Wartosci podane w nawiasach przy wynikach
skutecznosci i bezpieczenstwa stanowia 95%
przedzialy ufnosci.

Tabela 6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania
Malihi 2017

Whnioski autorow:

Opracowanie na potrzeby RP

49/66




Witamina D

0T.4320.4.2018

Sytuacja
kliniczna

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

wapniem).

W ramach metaanalizy obejmujgcej badania niespetniajace kryteriow
witgczenia do niniejszego opracowana, nie wykazano istotnych
statystycznie efektow suplementacji witaminy D na ryzyko zdarzen
niepozadanych (przewdd pokarmowy, skéra, wszystkie zdarzenia
razem). Witamina D nie miata réwniez wptywu na wycofywanie sie
pacjentéw z badan (wptyw widoczny jedynie w potgczeniu witaminy D z

W opinii autoréw suplementacja witaming D w wigkszych dawkach (4000
IU/dziennie) u zdrowych pacjentéw nie powoduje zdarzen
niepozgdanych. Niemniej jednak, metaanaliza wskazuje, ze
suplementacja witaminy D w potgczeniu z wapniem powinna byc¢
stosowana z ostroznoscia.

Tam, gdzie byto to mozliwe, liczebnos¢ populacji podano oddzielnie dla poszczegélnych ramion. Warto$ci podane w nawiasach przy wynikach skutecznosci i bezpieczenstwa
stanowig 95% przedziaty ufnosci.

Tabela 6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania Malihi 2017

Witamina D vs placebo

2013 (N=267)

toczniem uktadowym

RR (95% CI)
Badanie (N P laci Dawka witaminv D zd . Zdarzenia zd -
adanie (N) ERUEEE AWKaAWItAINY] arzena niepozadane Loarzena Wycofanie si¢ z badan | Wycofanie sie z badan
niepozadane . niepozadane . .
raportowane ZrV:?“Z;zz :1 natury (* wapn w obu (suplement_ac;a bez
ogo6tem p dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
Aloia 2005, Czarnoskére kobiety po 800 IU/dziennie przez
Talwar 2007 menopauzie z Long Island 2 lata, p6zniej 2000 NR NR NR 1,04 (0,67; 1,61) NR
(N=208) (50-75 lat) IU/dziennie przez rok
Abou-Rava Kobiety przed menopauzg
Y oraz mezczyzni z 1000 IU/dziennie 1,17 (0,31; 4,40) 1,75 (0,37; 8,25) NR NR 1,00 (0,42; 2,39)

Aloia 2013 Zdrowe kobiety po 4000 1U/dziennie 1,17 (0,82; 1,65) 1,32 (0,56;3,12) | 2,30 (0,10; 54,76) 0,93 (0,48; 1,78) 0,93 (0,48; 1,78)
(N=159) menopauzie
Andersen Pakistanskie imigrantki 400 [U/dziennie
. - NR NR NR NR 0,82 (0,49; 1,36
2008 (N=173) 2yjace w Danii 800 IU/dziennie ( )
Pacjenci ze skurczowym
ci$nieniem krwi 120-159
i 4000 I1U/dzi i
Arora 2015 | mmHg i rozkurczowym zlennie 0,94 (0,42: 2,09) NR NR NR 0,72 (0,52; 0,99)
(N=534) cisnieniem krwi ponizej 99 400 |U/dziennie
mmHg; 25(0OH)D ponizej
62,4 nmol/L
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Witamina D vs placebo
RR (95% Cl)
Badanie (N P laci Dawka witaminy D zd . Zdarzenia zd -
adanie (N) opulacja awkawitaminy, Zaarzenia niepozadane areens Wycofanie sig¢ zbadan | Wycofanie sig z badan
niepozadane . niepozadane ) .
raportowane erlg\zlzzz :‘ natury (* wapn w obu (suplement_acja bez
og6tem p dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
Avenell 2004 | Pacjenci powyzej 70 roku 800 IU/dziennie 247 (0,32:19.41) | 8,23 (1,07; 63,16) NR 1,65 (0,82; 3,30) 1,85 (0,82; 3,30)
(N=134) zycia z historig ztaman
Pacjenci z niedawno
zdiagnozowanymi 1000 IU/dziennie
Baron 2015 | gruczolakami i brakiem 1000 IU/dziennie + | ¢ 88 (0,76; 1,02) NR NR 1,04 (0,61; 1,79) 0,86 (0,43; 1,75)
(N=2259) rozpoznanych polipéw wapn 1200
jelita grubego po petnej mg/dziennie
kolonoskopii
Pacjenci z niedoborem
przeciwciat lub z innym
zaburzeniem
Bergman NR

2012 (N=140)

immunologicznym oraz
podatnoscig na zakazenia
drég oddechowych (18-75
lat)

4000 IU/dziennie

0,68 (0,55; 0,84)

0,33 (0,11; 0,98)

2,50 (0,50; 12,40)

1,00 (0,40; 2,52)

Bonout 2006

(N=96) Zdrowe starsze osoby 400 IU/dziennie NR NR NR 2,00 (0,19; 21,33) NR
Breslavsky
Br?ezr:vg‘ky Pacjenci z cukrzyca 1000 IU/dziennie 0,48 (0,10; 2,37) 2,88 (0,12; 67,29) NR NR 0,48 (0,19; 1,19)
2014 (N=47)
Kobiety z Brazylii, po
Canaussu menopauzie (50-65 lat),
2015 (gN=160) >12 miesiecy od ostatniej 1000 IU/dziennie 0,67 (0,11; 3,88) 0,67 (0,11; 3,88) NR NR 1,00 (0,44; 2,27)
miesigczki, z historig
upadkow
Chen 2014 Pacjenci z hipertensjg
_ (ci$nienie > 140/90 2000 1U/dziennie 0,92 (0,44; 1,92) 2,00 (0,19; 21,50) NR NR 1,33 (0,49; 3,62)
(N=126) mmHg)
Cherniack Starsi weterani z centrum N . . .
2011 (N=34) geriatrycznego (270 lat) 2000 1U/dziennie 0,80 (0,25; 2,61) 3,00 (0,13; 75,92) NR NR 0,83 (0,30; 2,35)
Dawson- . PO
100 1U/d
Huges 1995 Zdrowe kobiety po Ziennie NR NR NR 0,63 (0,21; 1,87) NR
_ menopauzie 700 IU/dziennie
(N=247)
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Witamina D vs placebo

RR (95% CI)
Badanie (N) Populacja Dawka witaminy D Zdarzenia R Zdarzenia i - i -
: : niepozadane ¢ , Wycofanie si¢ z badan | Wycofanie sig z badan
niepozadane zwigzane z niepozadane o ) b | tacia b
raportowane bt natury (* waph w obu (suplemen acja bez
og6tem p dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
. . 400, 800, 1600, 2400
Biatoskére oraz L y
Gallagher | - noskére kobiety (25- | '/dziennie + 200 mg NR NR NR 1,43 (0,81; 2,52) NR
2014 (N=198) 45 lat) wapnia w kazdym
ramieniu
Grant 2005, Pacg}?:;;%gr':t’ z
Azlsze;|22921)2 osteoporotycznym 800 IU/dziennie 0,94 (0,82; 1,07 0,91 (0,75; 1,11) NR NR 1,12 (1,01; 1,25)
ztamaniem
Jansen 2010 Kobiety > 65 lat) z 400 IU/dziennie +
(N=70) 25(0OH)D pomiedzy 20 i wapn 500 0,47 (0,04; 4,97) 0,47 (0,04; 4,97) NR 2,52 (0,73; 8,71) NR
50 nmol/L mg/dziennie
Jorgensen | Pacjenci powyzej 18 latz | 1200 /:125(?8 ° | oz (0,03; 2,25) 0,26 (0,03; 2,25) NR NR NR
2010 (N=94) chorobg Crohna w remisji pn 1208 ’ e ’ i
mg/dziennie
Ke(”anyﬁgf;% Mezczyzni 2 65 lat 1000 1U/dziennie NR NR NR 3,88 (0,46; 32,86) NR
Laaksi 2010 | Finscy mezezyzni podczas | a0 yqziennie | 2,10 (0,18;22,71) | 5,25 (0,26;107,63) | 0,35 (0,01; 8,46) NR 0,57 (0,37; 0,87)
(N=164) treningdw militarnych ’ B ’ " ’ ’ o ’ e
Starsi dorosli (65-95 lat) (dzienni
Lagari 2012 leczeni ambulatoryjnie, 400 IU/dziennie ) .
(N=105) 25(0H)D < 75 nmol/L Iub 2000 IU/dziennie 2,40 (0,12; 48,61) NR NR 2,87 (0,68; 12,13) NR
> 75 nmol/L
. 1100 IU/dziennie +
Lappe 2007 Zdrowe kobiety, po wapn 1400-1500 0,33 (0,10; 1,12) NR NR 1,48 (0,94; 2,33) 1,48 (0,94; 2,33)
(N=1179) menopauzie (>55 lat) .
mg/dziennie
Le(",\”lij 22;3 Zdrowi atleci 4000 1U/dziennie 2,15 (0,77; 5,98) NR NR NR 0,43 (0,15; 1,18)
Starsze zdrowe osoby
Lips 1996 (70-79 lat) zyjacy A .
(N=2578) samodzielnie lub w domu 400 IU/dziennie NR NR NR NR 0,96 (0,81; 1,12)
opieki
McCullough Dorosli z historig
2009, Fedriko gruczolaka okreznicy lub 800 IU/dziennie NR NR NR 0,75 (0,19; 2,98) 0,75 (0,19; 2,98)
2009, odbytnicy (30-75 lat)
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Witamina D vs placebo

RR (95% Cl)
Badanie (N P laci Dawka witaminy D zd . Zdarzenia zd -
adanie (N) opulacja awkawitaminy, Zaarzenia niepozadane areens Wycofanie sig¢ zbadan | Wycofanie sig z badan
niepozadane zwiazane z niepozadane o ) | .
raportowane oz :wodem natury (* wapn w ?‘bu (sup ementgcja bez
og6tem dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
Hopkins 2011
(N=92)
McAlindon Pacjenci z zapaleniem - .
2013 (N=146) koscl i stawow kolana 2000 1U/dziennie 1,00 (0,54; 1,84) NR NR NR NR
. Dorosli z dtugookresowym 4000 IU/dziennie
M I((Naz7220)05 stosowaniem lekéw . 0,43 (0,04; 4,60) 0,29 (0,01; 6,90) NR NR 0,97 (0,40; 2,31)
przeciwpadaczkowym 400 IU/dziennie
Pacjenci powyzej 18 roku
Mose 2014 Zycia leczenie na 3000 IU/dziennie 0,33 (0,10; 1,12) NR NR NR 0,86 (0,32; 2,27)
(N=64) przewlektg dialize przez
ponad 3 miesigce
Munoz- Kobiety po menopauzie
Aguirre 2015 | (45-65 lat) z cukrzycg typu 4000 IU/dziennie 2,00 (0,19; 21,38) 3,00 (0,13; 71,99) NR NR 0,67 (0,12; 3,83)
(N=104) II, BMI = 25
. Czarnoskére kobiety po
Nieves 2012 | o opauzie z 25(OH)D < | 1000 1U/dziennie NR NR NR 0,59 (0,28; 1,25) NR
(N=127)
50 nmol/L
Pacjenci z pierwotng
Norenstedt niedoczynnoscig A .
2013 (N=150) | przytarczyc (PHPT) po 1600 |Ufdziennie NR NR NR 1,50 (0,56; 4,01) NR
paratyroidektomii
Ooms 1995 Kobiety leczone
(N=348) ambulatoryjne z domoéw 400 IU/dziennie 2,42 (1,09; 5,34) NR 2,90 (0,12; 70,67) NR 1,27 (0,82; 1,95)
dla osob starszych
Dorosli z przewlekia .
Petchey 2013 ; o 5,71 (0,30; )
(N=28) chorobg ne;rle\L()(stopnle 1l 2000 IU/dziennie 109,22) NR NR NR 2,31 (0,24; 22,62)
Qin 2015 Pacjenci z I .
(N=56) hipercholesterolemia 2000 1U/dziennie NR NR NR NR 0,67 (0,12; 3,69)
Pacjenci z pierwotng
. niedoczynnoscig —
Rolighed 2800 IU/dziennie .
2014 (N=46) przytarf:zyc (I_:’HPT) prz_eq przez 25 tygodni NR NR NR NR 1,00 (0,22; 4,45)
operacja, z hiperkalemig i
niedoborem witaminy D
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Witamina D vs placebo

RR (95% Cl)
Badanie (N Populacj Dawka witaminy D Zdarzeni Zdarzenia Zdarzeni
adanie (N) GRRIAE]d AWK AN Loazenia niepozadane Lcarzenia Wycofanie sig¢ z badan | Wycofanie sie z badan
niepozadane . niepozadane ) .
raportowane erlg\zlzzz :‘ natury (* wapn w obu (suplementgcja bez
og6tem p dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
Rvu 2014 Pacjenci z cukrzyca typu Il
y_ (30-69 lat), 25(0OH)D < 50 2000 IU/dziennie NR NR NR 1,29 (0,50; 3,28) 1,29 (0,50; 3,28)
(N=158) nmol/L
6000 IU/dziennie
przez 3 miesigce,
Sadiva 2015 Otyli dorosli z cukrzyca potem 3000
(Ny=87) typu Il i niedoborem IU/dziennie przez 3 NR NR NR NR 0,62 (0,11; 3,54)
witaminy D miesigce, potem 2200
|U/dziennie przez 6
miesiecy
Pacjenci z zastoinowg
Schleithoff niewydolno$cig serca
_ ($rednia wieku: 57 lat w 2000 IU/dziennie NR NR NR 2,03 (0,65; 6,40) NR
2006 (N=123) RN .
grupie witaminy D i 54 w
grupie kontrolnej)
Shapiro 2016 . . 4000 IU/dziennie
Kobiety po menopauzie NR NR NR 0,32 (0,01;7,75 NR
(N=116) P P 600 IU/dziennie ( )
Suzuki 2013 Pacjenci z chorobg R .
(N=114) Parkinsona 1200 IU/dziennie 1,04 (0,15; 7,10) NR NR NR NR
Kobiety (70-80 lat) z
Uusi-Rasi historig przynajmniej A .
2015 (N=409) jednego upadku w 800lU/dziennie NR NR NR NR 1,06 (0,56; 2,01)
ostatnich 12 miesigcach
Viljakainen Biatoskorzy mezczyzni 400 1U/dziennie NR NR NR NR 100 (016 6.3
) ,16; 6,35
2009 (N=54) (21-49) 800 IUfdziennie ( )
Vogelsan Pacjenci ambulatoryjni z
9 _ 9 chorobg Crohna (16-77 1000 IU/dziennie 0,51 (0,05; 5,42) NR NR NR 0,90 (0,36; 2,23)
1995 (N=75) lat)
Wamber Zdrowi i otyli dorosli (18-
2013 (N=592) 50 lat), 25(OH)D<50 7000 IU/dziennie 0,76 (0,48; 1,23) NR NR NR 0,80 (0,24; 2,65)
nmol/L i BMI > 30
Wepner Pacjenci szpitalni oraz 1200 1U/dziennie
T ambulatoryjni z zespotem . NR 2,28 (0,10; 52,92) NR NR 2,25 (0,71;7,14)
(N=30) fibromialgii 2400 1U/dziennie
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Witamina D vs placebo
RR (95% Cl)
Badanie (N P laci Dawka witaminy D zd . Zdarzenia zd -
adanie (N) opulacja awkawitaminy, e ir;e(;‘;?]e niepozadane i irize‘;‘;e Wycofanie sig¢ zbadan | Wycofanie sig z badan
raertc?wan e zwigzane z 'r)\atl?ry (+ wapn w obu (suplementacja bez
ogoétem B dermatologicznej ramionach) wapnia)
pokarmowym
Wood 2014 Bialoskére kobiety po ziennie 0,80 (0,48;1,33) | 4,54 (0,25; 83,59) NR NR 1,31 (0,69; 2,54)
(N=305) menopauzie 1000 IU/dziennie
1600 IU/dziennie +
To(?\f'; fg;z 45 doroslych (55-84 lat) wapii 1000 NR 1,05 (0,35; 3,12) NR NR NR
mg/dziennie
Yeow 2015 26 kobiet z niedawng 4000 |U/dziennie NR NR NR NR 1,00 (0,16; 6,07)
(N=26) historig cukrzycy
NR — nie raportowano
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6.3. Komentarz Agencji

Zidentyfikowano fgcznie 13 wskazan, w ktérych witamina D moze by¢ stosowana w ramach profilaktyki, w tym
dwa wskazania (cukrzyca, choroba autoimmunologiczna) wsrod ktérych przyjmowanie witaminy D zwigzana jest
z leczeniem (kontrola choroby), a nie z zapobieganiem ich wystgpienia. W 4 przeglagdach systematycznych
kryteria wigczenia dopuszczaty udziat w badaniach osoby zdrowe, tj. we wskazaniach nowotwory, infekcje,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia uktadu kostnego.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
witaminy D we wskazaniach:

e prewencja wystgpienia zgonu — wykazano redukcje wystgpienia zgonu o 11% (wigczano pacjentow
zaréwno zdrowych jak i z chorobami przewlektymi) (metaanaliza 14 badan);

e astma — wykazano zwiekszenia szczytowego przeptywu wydechowego oraz zmniejszenia czestosci
wystepowania zaostrzen astmy (=1 przypadek zaostrzenia) wymagajgcych leczenia kortykosteroidami
(N=1) (w 2/3 badan spetniajgcych kryteria wigczenia);

e nadcisnienie tetnicze — wykazano zmniejszenie cisnienia krwi skurczowego i rozkurczowego (w 3/16
badan spetniajgcych kryteria wigczenia);

e choroba autoimmunologiczne — wykazano redukcje liczby przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA (w
1/2 badan spetniajgcych kryteria wigczenia);

e cukrzyca - wykazano istotng statystycznie réznice w zmniejszeniu poziomu hemoglobiny
glikowanej HbA1c w cukrzycy typu 2 (w 3/8 badan spetniajgcych kryteria wigczenia);

e infekcje - wykazano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie wizyt u lekarza dzieci od 0 do 18 mies.
zwigzanych z ostrymi infekcjami drog oddechowych (w 1/3 badan spetniajgcych kryteria wigczenia),
wykazano takze mniejszg czestos¢ wystepowania co najmniej jednej ostrej infekcji drog oddechowych
(w 5/12 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia);

e otylo$¢ - wykazano zmniejszenie BMI (w 1/12 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia i oceniajgcych
punkt koncowy) oraz masy tkanki tluszczowej (w 1/8 badan spetniajgcych kryteria wigczenia i
oceniajgcych punkt koncowy);

e  bdl - wykazano zmniejszenie poziomu odczuwania bélu (w 1/2 badania spetniajgcych kryteria wtgczenia),
oraz istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ witaminy D, we wskazaniu:

e depresja — wykazano istotnie statystycznie mniejszg redukcje nasilenia objawdéw depresji w grupie
leczonej witaming D (wynik z metaanalizy dwoch badan, a trzech subpopulacji).

Nalezy podkreslié, ze wymienione wyzej istotne statystycznie réznice zidentyfikowano w nielicznych badaniach
sposréd publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania. W przypadku wiekszosci
analizowanych punktow koncowych w ocenianych wskazaniach nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy witaming D a placebo lub brakiem leczenia.

W przypadku pozostatych punktow koncowych m.in. wsrdd kobiet w cigzy (prewencja stanu przedrzucawkowego,
wystgpienia cukrzycy cigzowej, porodu przedwczesnego) lub u oséb starszych w prewencji ztaman i upadkéw nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy w grupie pacjentéw otrzymujgcych witamine D w poréwnaniu do placebo
lub braku leczenia.

Profil bezpieczenstwa zwigzany z suplementacjg witaminy D w badaniach pierwotnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przeglgdu oceniany byt tylko w 4 wskazaniach, w zadnym z badan nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy w ocenie bezpieczenstwa miedzy analizowanymi grupami (oceniano m.in. ryzyko
wystgpienia: hiperkalemii, kamicy nerkowej, niewydolnosci nerek, zaburzen ze strony uktadu krgzenia, zaburzen
ze strony ukfadu pokarmowego, powaznych dziatan niepozgdanych z jakiegokolwiek powodu, czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w wyniku stosowania witaminy D, czesto$¢ rezygnacji chorych z badania).

Agencja odnalazta jeden przeglad systematyczny (Malihi 2017), ktéry zaprojektowany byt pod kgtem oceny
bezpieczenstwa w wyniku suplementacji witaminy D wsréd populacji ogoétem bez wzgledu na wystepowanie
choroby. W badaniu oceniano wptyw suplementacji witaminy D na wystgpienie zdarzen niepozadanych ogotem,
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przewodem pokarmowym, zdarzen niepozgdanych natury
dermatologicznej oraz wycofanie sie z badania. 48 badan ze 128 spetniato kryteria wigczenia.

W 2 z 27 badan wykazano istotne statystycznie wyniki w ocenie wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem. W
jednym z nich wykazano, ze suplementacja witaminy zmniejsza ryzyko wystgpienia tych zdarzen o 32% (pacjenci
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z niedoborem przeciwciat lub z innym zaburzeniem immunologicznym oraz podatnoscig na zakazenia drog
oddechowych (18-75 lat)), w kolejnym za$ przyjmowanie witaminy wigze sie ze wzrostem ryzyka o 142% (kobiety
leczone ambulatoryjne z doméw dla oséb starszych) w poréwnaniu do grupy placebo. Rozbiezne wyniki
otrzymano takze w ocenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem pokarmowym (N=17) oraz wycofania
z udziatu w badaniu (N=34). W 1 badaniu wykazano, ze suplementacja witaminy D wigze sie z redukcjg ryzyka
zdarzen zwigzanych z przewodem pokarmowym o 67% (pacjenci z niedoborem przeciwciat lub z innym
zaburzeniem immunologicznym oraz podatnoscig na zakazenia drog oddechowych (18-75 lat)), natomiast w
innym przyjmowanie witaminy D byto zwigzane z ponad 8-krotnym wzrostem tego ryzyka (pacjenci > 70 roku
zycia z historig ztaman) w grupie otrzymujacej witamine D. W dwdch badaniach pacjenci otrzymujgcy witamine D
rzadziej wycofywali sie z badania w poréwnaniu do grup placebo, tj. 0 28% (pacjenci ze skurczowym ci$nieniem
krwi 120-159 mmHg i rozkurczowym cisnieniem krwi ponizej 99 mmHg; 25(OH)D ponizej 62,4 nmol/l) i 43% (finscy
mezczyzni podczas treningdw militarnych), w jednym zas badaniu ryzyko rezygnacji z badania byto wyzsze o 12%
wérdd pacjentdw otrzymujgcych witamine D.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest fakt, ze tylko nieliczne badania pierwotne
wigczane w ramach przeglagdéw systematycznych dotyczyly stosowania cholekalcyferolu podawanego doustnie
w ramach codziennej suplementacji. Tylko w 12 przegladach raportowano stezenie wyjsciowe witaminy D (25-
hydroksywitaminy D). Zgodnie z globalnymi wytycznymi Munns 2016 niedobor witaminy D stwierdza sie
w przypadku poziomu 25-hydroksywitaminy D < 30 nmol/l. Zakres 30 — 50 nmol/l odpowiada stezeniom
suboptymalnym. Wg rekomendacji dla Europy Srodkowej z 2013 r. za niedobér witaminy D uznaje sie poziom
< 50 nmol/l, natomiast stezenie suboptymalne nie przekracza 75 nmol/l. We wigczonych badaniach dolna granica
zakresu lub mediana stezenia 25-hydroksywitaminy D obejmowata pacjentéw z niedoborem witaminy D (< 30
nmol/l).

Nalezy rowniez podkresli¢c szeroki zakres dawek cholekalcyferolu stosowanych w poszczegdinych badaniach:
10 — 7 000 IU/dziennie. Zgodnie z wytycznymi Munns 2016 dotyczgcymi zapobiegania i leczenia krzywicy, dawka
witaminy stosowana w ramach profilaktyki powinna wynosi¢ 400 IU/dziennie w przypadku dzieci do 12 mies. zycia
oraz 600 IU dziennie u dzieci starszych i oséb dorostych, w tym kobiet w cigzy i matek karmigcych. Rekomendacje
z 2013 r. wskazujag 5 grup docelowych réznigcych sie stosowang profilaktycznie dawka dobowg witaminy D: dzieci
od 0 do 6. mies. zycia — 400 IU; dzieci od 6. do 12. mies. zycia — 400-600 IU, dzieci od 2. r.z. i mtodziez do 18 r.z.
— 600-1 000 IU; osoby > 18 r.z. — 800-2 000 U oraz kobiety ciezarne i karmigce — 1 500-2 000 IU. Natomiast
ekspert — lek. med. tukasz Kwinta wskazat dawke 1 000 IU jako najbardziej optymalng w przypadku powszechnej
suplementacji witaminy D u os6b dorostych.
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7. Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce bezpieczehstwa cholekalcyferolu zgromadzone na podstawie informac;ji
znajdujgcych sie w charakterystykach produktéw leczniczych. Zgodnie z nimi dziatania niepozgdane praktycznie
nie wystepujg przy podawaniu w zalecanych dawkach. W przypadku rzadko wystepujgcej nadwrazliwosci na
witamine D3 lub przy stosowaniu zbyt duzych dawek przez dtuzszy czas moze dojs¢ do hiperkalcemii oraz

zatrucia okreslanego jako hiperwitaminoza D.

Tabela 7. Bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych zawierajacych cholekalcyferol na podstawie ChPL

Nazwa handlowa

Dziatania niepozadane

Fultium-D3*,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
- hiperkalcemia i hiperkalciuria
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
- Swigd, wysypka i pokrzywka

Dekristol,
kapsutki migkkie

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

- ciezkie reakcje alergiczne na olej arachidowy,

- reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzek naczynioruchowy lub obrzek krtani
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- hiperkalcemia i hiperkalciuria

Zaburzenia zotagdka i jelit:

- zaparcia, wzdecia, nudnosci, béle brzucha, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

- Swigd, wysypka i pokrzywka

Objawy hiperwitaminozy obejmuja:

- zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca;

- zaburzenia uktadu nerwowego: bdle gtowy, letarg;

- zaburzenia oka: zapalenie spojéwek, Swiattowstret;

- zaburzenia zotgdka i jelit: utrata taknienia, nudnosci, wymioty, zaparcia;

- zaburzenia nerek i drég moczowych: mocznica, wielomocz;

- zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle migsni i stawdw, ostabienie miesniowe;

Dev kap - zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, ubytek masy ciata, nadmierne pragnienie,
obfite pocenie, zapalenie trzustki;
- zaburzenia naczyniowe: nadcis$nienie;
- zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: $wigd skory;
- zaburzenia watroby i drég zotciowych: podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz;
- zaburzenia psychiczne: obnizone libido, depresje, zaburzenia psychotyczne.
Moga rowniez wystgpic: wodnisty wyciek z nosa, hipertermia, sucho$¢ w jamie ustnej, zwigkszenie stezenia
wapnia we krwi i (lub) w moczu, kamica nerkowa i zwapnienia tkanek.
Zaburzenia rytmu serca: uszkodzenia miesnia sercowego
Zaburzenia uktadu nerwowego: bél glowy
Juvit D3 Zaburzenia zotadka i jelit: utrata taknienia, nudnosci, wymioty, biegunka
Zaburzenia nerek i drég moczowych: hiperkalciuria, uszkodzenie nerek, wielomocz
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol miesni i stawow
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: zwapnienia ektopowe, uczucie suchosci w jamie ustnej.
Zaburzenia uktadu immunologicznego:
- obrzek naczynioruchowy lub obrzek krtani
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Solderol . L .
- hiperkalcemia i hiperkalciuria
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:
- $wiad, wysypka i pokrzywka
Zaburzenia zotadka i jelit:
Vigantol - dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, wzdecia, nudnosci, béle brzucha lub biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
- reakcje nadwrazliwosci, takie jak Swigd skory, wysypka lub pokrzywka.
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Nazwa handlowa Dziatania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- hiperkalcemia i hiperkalcynuria w przypadku przedtuzonego stosowania duzych dawek. W pojedynczych
przypadkach opisywano zej$cia $miertelne (niewydolnosci nerek lub serca).

Zaburzenia zotgdka i jelit:

- dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak zaparcia, wzdecia, nudnosci, béle brzucha lub biegunka.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Vigantoletten - reakcje nadwrazliwosci, takie jak swigd skory, wysypka lub pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- hiperkalcemia i hiperkalcynuria w przypadku przedtuzonego stosowania duzych dawek. W pojedynczych
przypadkach opisywano zejscia Smiertelne (niewydolnos¢ nerek lub serca).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

- reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzek naczynioruchowy lub obrzek gardta

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

- hiperkalcemia i hiperkalciuria

Zaburzenia zotagdka i jelit:

- zaparcie, wzdecia, nudnosci, bl brzucha, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

- Swigd, wysypka i pokrzywka

*Wg informacji pochodzgcych z Rejestru Produktéw Leczniczych dostepnego w ramach CSIOZ produkty Atrium D3 zmienity
nazwe na Fultium D3

Vitamin D3 Sandoz
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Tabela 8. Podsumowanie dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania witaminy D

Wskazanie (I.

Suplementacja witaming D a skutecznos¢ kliniczna

astmy (Swist, krotki
oddech, tkliwos¢ klatki
piersiowej, kaszel),
zmienny przeptyw
powietrza

z dwéch badan)

Srednim szczytowym
przeptywie powietrza
mierzonym na koniec
badania oraz w 1 z dwéch
badan réznice w ocenie:
zaostrzen astmy
wymagajgcych leczenia
kortykosteroidami

wizyt w szpitalu lub w oddziale
ratunkowym lub obu, zaostrzen
astmy mierzonej w skali ACT (ang.
Astma Control Test), ryzyka
wystgpienia astmy Smiertelnej,
objetosci powietrza wydmuchnietej
z pluc, procentowej zawartosci
eozynofilbw w dolnych drogach
oddechowych

przegladéw Witamina D i
systematycznych) / Populacja - wartos$é Dzv'veig r::irc‘lavl\ska . Bezpieczenstwo
jakosé przegladéw wyjsciowa y R stats Wyniki nieistotne statystycznie
systematycznych statystycznie
Smiertelnosé (1) — Populacja ogdlem oraz Wynik pozytywny
wysoka (1) pacjenci z wczeéniej Mediana 15,2 10— 6 000 IU Wykazano Zmniejszenie Nie wvk N .
istniejacymi chorobami (10,4; 21,3) ng/ml ryzyka zgonu o 11% w 16 Wykazano 16 cceniano
przewlektymi grupie otrzymujgcej
witamineg D
Nowotwory (1) — Brak istotnej statystycznie
wysoka (1) réznicy w ocenie ryzyka
Pacjenci > 18 rok zycia: Ocena ryzyka wystgpienia wystgpienia: hiperkalemii,
zdrowi lub zrekrutowani z 0d 20 do 50 nmolil nowotworu; wystgpienia zgonu kamicy nerkowej,
populacji ogdinej, ze (dane z 1 badania) 400 -3 000 IU Nie wykazano bez wzgledu na przyczyne lub niewydolno$ci nerek,
stabilng chorobg, z zgonu spowodowanego zaburzen ze strony ukfadu
niedoborem witaminy D. nowotworem krazenia, zaburzen ze
strony ukfadu
pokarmowego
Astma (1) — wysoka (1) Dzieci i osoby doroste z Srednia 800, 1 000, Wynik pozytywny Nie wykazano roznicy w ocenie: Nie wykazano istotnej
klinicznymi objawami 30i 71 nmol/l (dane | 1200 IU Wykazano roéznice w zaostrzen astmy wymagajgcych statystycznie réznicy w

czestosci wystepowania
powaznych dziatan
niepozgdanych z
jakiegokolwiek powodu,
czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w
wyniku stosowania
witaminy D, w czestosci
rezygnacji chorych z
badania

Nadcisnienie tetnicze
(1) — niska (1)

Pacjenci > 16 r.z.
(pacjenci zdrowi i chorzy
bez wzgledu na rodzaj
wystepujgcej choroby)

Srednia 21-
91 nmol/L

Od 200 do 7 000
U

Wynik pozytywny

W 1 z 6 badan wykazano
poprawe w zmianie
ci$nienia krwi
skurczowego na koniec
badania wzgledem
wartosci poczatkowej oraz
w 1z 12 badanh poprawe

Nie wykazano roznicy w ocenie:
zmiany ci$nienia krwi
rozkurczowego na koniec badania
wzgledem wartosci poczatkowe;j

Nie oceniano
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Wskazanie (I.

Suplementacja witaming D a skutecznos¢ kliniczna

glukozy (bez cukrzycy) lub
ze stanem
przedcukrzycowym lub ze

hemoglobiny w grupie z
prawidtowym poziomem glukozy
jak i w grupie w stanie
przedcukrzycowym

przegladow . Wltamlnz'a'D Dzienne dawka . .
systematycznych) / Populacja - wartosé o Bezpieczenstwo
iakosé przegladéw i witaminy D Wyniki istotne G .

i przegia wyjsciowa - Wyniki nieistotne statystycznie
systematycznych statystycznie
cisnienia krwi
rozkurczowego
Choroby Pacjenci z jedng z Nie raportowano 2000 IU Wynik pozytywny Nie oceniano
autoimmunologiczne (1) | wystepujacych choréb: W 1 z 2 badan wykazano istotng statystycznie redukcje
— niska (1) choroba Behceta, przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA, $wiadczgcym o
zapalenie skorno- redukcji choroby (test dsDNA jest podstawowym narzedziem
migsniowe, mtodziencze diagnostycznym — przypis analityka)
idiopatyczne zapalenie
stawéw, mieszana
choroba tkanki tgczne;j,
polimialgia reumatyczna,
gorgczka reumatyczna,
reumatyczne zapalenie
stawow, zespot Sjogrena,
zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa,
toczen rumieniowaty
ukfadowy, twardzina
uktadowa, uktadowe
zapalenie naczyn
Depresja (1) — niska (1) | Pacjenci>18r.zz Srednia 76,2 + 2,6 400i50001U Wynik negatywny Nie wykazano Nie oceniano
pierwotnymi objawami nmol/L Wykazano istotnie
depresji (wg skali dot. (raportowane w statystycznie mniejsza
klasyfikacji zaburzen jednym badaniu) redukcje nasilenia
psychicznych DSM objawéw depresji w grupie
(ang. Diagnostic and leczonej witaming D
statistical manual of
mental disorders)) lub z
innymi objawami depres;ji
Cukrzyca typu 2 (2) — Pacjenci > 18 rok zycia: z | Srednia od 21,46 od 20 IU do Wynik pozytywny i negatywny Nie oceniano
wysoka (1) - cukrzyca typu 2 do 112,6 nmol/L 65331V W 3 badaniach wykazano réznice w zmniejszeniu_poziomu
umiarkowana (1) hemoglobiny gl kowanej HbA1c na korzy$é grupy badanej, w
jednym za$ na niekorzys¢ witaminy D
W pozostatych 4 badaniach brak istotnosci statystycznej w
ocenie poziomu hemoglobiny glikowanej
Pacjenci > 18 r.z: z Nie raportowano 0Od 2 000 IU do Nie wykazano Nie wykazano réznicy w Nie oceniano
prawidtowg tolerancjg 4000 IU zmniejszeniu poziomu
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Wskazanie (I.
przegladow
systematycznych) /
jakos¢ przegladow
systematycznych

Populacja

Witamina D

- wartos¢
wyjsciowa

Dzienne dawka
witaminy D

Suplementacja witaming D a skutecznos¢ kliniczna

Wyniki istotne
statystycznie

Wyniki nieistotne statystycznie

Bezpieczenstwo

zdiagnozowang cukrzycg
typu 2

Cukrzyca typu 1 (1) —
niska (1)

Pacjenci z nowo
zdiagnozowang cukrzycg
typu 1 przyjmujacy
standardowe leczenie
insuling.

Nie raportowano

2 000 IU/dzien
do 70 IU/kg
masy ciata/dzien

Nie wykazano

Nie wykazano wptywu
suplementacji witaminy D3 na
warto$¢ hemoglobiny gl kowanej
HbA1c

Nie oceniano

Infekcje (3) /
niska (2) — wysoka (1)

Dzieci<5r.z —
suplementacja u kobiet
w cigzy i dzieci

Nie raportowano

Kobiety w cigzy:

Wynik pozytywny

od 1000 IU (od

27 tyg. cigzy

do porodu) do 4

000 + 400 IU (od

W 1 badaniu wykazano
rzadsze wizyty u lekarza
dzieci od 0 do 18 mies.
zwigzane z ostrymi

Nie wykazano réznicy w ocenie
ryzyka wystgpienia astmy lub
Swistow wydechowych, infekgiji
dolnych i gérnych drég
oddechowych.

Nie oceniano

10 — 18 tyg. infekcjami drég
cigzy do oddechowych w grupie
porodu). przyjmujgcej 2 000 IU
Niemowleta: wzgledem placebo
400 U lub 800
U od urodzenia
do 6 mies.
Dzieci < 5r.z. Nie raportowano 402 1U Nie wykazano Nie wykazano réznicy w ocenie Odnotowano 1 przypadek
ryzyka wystapienia $miertelnosci wysokiego wzrostu
ze wzgledu na przyczyne, stezenia witaminy D w
zapalenia ptuc, ryzyka surowicy (ok. 100 ng/ml)
hospitalizacji,
dzieci i dorosli, zaréwno Srednia 300 -4 000 1U Wynik pozytywny Nie przedstawiono
zdrowi, jak i obcigzeni od 18,9 nmol/l W przypadku 5 sposréd 12 badan wykazano mniejszg szanse wynikow oceny
chorobami uktadu do 88,9 nmol/l bezpieczenstwa

oddechowego lub innymi

wystgpienia co najmniej jednej ostrej infekcji drog oddechowych
w grupie przyjmujgcej witaming D3

pochodzacych z
poszczegdlnych badan.
Przeprowadzona
metaanaliza obejmowata
badania niespetniajgce
kryteriow witgczenia do
niniejszego opracowania.
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Wskazanie (I.

Suplementacja witaming D a skutecznos¢ kliniczna

bardzo niska (1) - niska

()

wzgledu na wiek i wiek
cigzowy, liczbe porodow,
bez choroby w wywiadzie

20 tyg. cigzy lub
pozniej przez 9
tygodni)

do 4 000 IU

(od 26 — 30 tyg.
cigzy do porodu)
Niemowleta: 400
1U lub 800 IU od
urodzenia do 6
mies.

kryteria wigczenia do niniejszego
opracowania w obydwu
przegladach nie wykazano réznicy
w ocenie ryzyka wystgpienia stanu
przedrzucawkowego; cukrzycy
cigzowej, przedwczesnego
porodu. W jednym przegladzie

(1 badanie) nie wykazano réznicy
w ocenie ryzyka urodzenia
martwego dziecka

X Witamina D
przegladow . |tam|n?' Dzienne dawka . .
systematycznych) / Populacja - wartos$é - . Bezpieczenstwo
kodé lad6 Lar witaminy D Wyniki istotne S "
Jakosc przegladow wyjsciowa n Wyniki nieistotne statystycznie
systematycznych statystycznie
Cigza (2)/ kobiety ciezarne bez Nie raportowano od 400 U (od Nie wykazano W ramach badan spetniajgcych Nie oceniano /

w przypadku zadnego z
badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do
niniejszego opracowania
nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych
bezpieczenstwa

Otytos¢ (1) — niska (1)

Osoby doroste

Srednia od 32,4
nmol/l do 73,1
nmol/l

W 1 badaniu:

mediana 19 nmol/l
(grupa badana)

Od 300 do 7 000
U

Wynik pozytywny

W 1 z 12 badan wykazano
réznice w zakresie zmiany
BMI oraz w 1 z 8 badan
wykazano réznice w
zakresie zmiany masy

Nie wykazano réznicy w zmianie
masy ciata migdzy witaming D
a placebo / brakiem leczenia.

Nie oceniano

W 1 z 2 badan wykazano istotng statystycznie réznice w zmianie
poziomu bélu miedzy korncowym a poczatkowym pomiarem w
badaniu. Nie wykazano réznicy w ocenie poziomu bélu
mierzonego na koniec badania pomigdzy witaming D a placebo.

i 21 nmolll tkanki ttuszczowej
(kontrola)

Ztamania (1) / niska (1) Dorosli > 50 roku zycia Mediana 26 nmol/l 400 U Nie odnotowano Nie wykazano réznicy w ryzyku Nie wykazano istotnej
bez znanych zaburzen ztaman bioder i ztaman statystycznie réznicy w
metabolizmu kosci lub obwodowych czestosci wystepowania
niedoboru witaminy D zgondw miedzy witaming

D i placebo / brakiem
leczenia:

Upadki (1) / niska (1) Osoby starsze: osoby Nie raportowano 400 - 800 IU Wynik pozytywny Brak wystarczajgcych
zdrowe oraz pacjenci W 1 z 7 badan wykazano zmniejszenie ryzyka wystgpienia danychdo )
hospitalizowani = 60 r.z. upadku przeprowadzenia analizy

statystycznej

Choroby serca (1) — Pacjenci = 57 lat Srednia od 24 400 -4 800 IU Nie wykazano Ocena ryzyka wystgpienia Nie oceniano

niska (1) do 47,3 nmol/l niewydolnos$ci serca, udaru mézgu

Bol (1) / niska (1) Pacjenci > 18 lat Nie raportowano 400 -4 0000 IU | Wynik pozytywny Nie oceniano
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10. Zalgczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 23.04.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 "Cholecalciferol” [Mesh] 24 961
2 Calciol[Title/Abstract] 13
3 Cholecalciferol[Title/Abstract] 2 301
4 (3 beta,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol[ Title/Abstract] 0
5 Vitamin D 3[Title/Abstract] 1951
6 Vitamin D3[Title/Abstract] 8787
7 Cholecalciferols[Title/Abstract] 5

(((((("Cholecalciferol"[Mesh]) OR Calciol[Title/Abstract]) OR Cholecalciferol[Title/Abstract]) OR (3
8 beta,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol[Title/Abstract]) OR Vitamin D 3[Title/Abstract]) OR 10 331
Vitamin D3[Title/Abstract]) OR Cholecalciferols[Title/Abstract]
(((((("Cholecalciferol"[Mesh]) OR Calciol[Title/Abstract]) OR Cholecalciferol[Title/Abstract]) OR (3
9 beta,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol[Title/Abstract]) OR Vitamin D 3[Title/Abstract]) OR 124
Vitamin D3[Title/Abstract]) OR Cholecalciferols[Title/Abstract] Filters: Systematic Reviews

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 23.04.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp colecalciferol/ 14 037

2 colecalciferol.ab,kw,ti. 122

3 Calciol.ab,kw,ti. 12

4 "(3 beta,5Z,7E)-9,10-Secocholesta-5,7,10(19)-trien-3-ol".ab,kw, ti. 0

5 Vitamin D 3.ab,kwiti. 563

6 Vitamin D3.ab,kw,ti. 12 239

7 1Tor2or3or4orb5or6 21126

8 limit 7 to (meta-analysis or "systematic review") 445

9 limit 8 to human 433

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 23.04.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 MeSH descriptor: [Cholecalciferol] explode all trees 1847
2 Cholecalciferol:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1293
3 Cholecalciferols:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

4 (3 beta,52,7E) -9,10-Secocholesta-5,7,10 (19) -trien-3-ol:ti,ab,kw (Word variations have been 0

searched)

5 Vitamin D3:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1667
6 Vitamin D 3:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4610
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 6 435
8 Review:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76 375
9 systematic*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38 550
10 review*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77 106
11 #9 and #10 30623
12 #8 or #11 76 417
13 #7 and #11 59
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Medline (PubMed)
N =124

Embase (Embase)
N =433

Cochrane Library
N =159

A

y

Po usunigciu duplikatow, N = 536

A

Inne zrodta N =7

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 543

> Wykluczono: N = 312

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =132

\ 4

Wykluczono: N = 112

Publikacje wigczone do analizy: 20, w tym 4 z referencji

10.3. Wykaz ekspertéw

Eks

pert

Petniona funkcja

Prof. dr hab. med. Danuta Chlebna-Sokét

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii (woj. t6dzkie)

Prof. dr hab. med. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. med. Mirostaw Jarosz

Dyrektor Instytutu Zywnosci i Zywienia
im. prof. dra med. Aleksandra Szczygta

Prof. dr hab. med. Janusz Ksigzy!

k

Kierownik Klin ki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Prof. dr hab. med. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. Krzysztof Strojek

Konsultant Krajowy w dziedzinie diabetologii

Lek. med. Lukasz Kwinta

Asystent w Klinice Onkologii
Oddziat Kliniczny Onkologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie
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